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Titre : Endocardite infectieuse : du risque à la prévention, de la cohorte clinique à la base médico-
administrative 
 
Résumé: L’endocardite infectieuse (EI) est une maladie rare, de diagnostic difficile et de pronostic réservé. 
Staphylococcus aureus (SA) et les streptocoques oraux en sont les principaux microorganismes 
responsables. L’évaluation du risque de survenue de l’EI et l’amélioration des connaissances justifiant la 
stratégie de prévention nécessitent la mise en place de grandes cohortes cliniques et l’utilisation de bases 
médico-administratives.  
Chez les 2 008 patients (pts) présentant une bactériémie à SA de la cohorte multicentrique nationale 
VIRSTA, nous avons développé et validé un score prédictif d’EI comportant les caractéristiques initiales 
des pts et celles initiales et évolutives de la bactériémie. Les pts dont le score était ≤ 2 avaient un très 
faible risque d’EI (1% ; valeur prédictive négative [IC95%] = 99% [98;99]) comparés à ceux dont le score 
était ≥ 3, à risque d’EI élevé (17%) pour lesquels une échocardiographie devrait être effectuée. Utilisant la 
base médico-administrative du SNIIRAM, nous avons évalué la relation entre la pratique de gestes 
buccodentaires invasifs (GBDI) et la survenue d’EI à streptocoques oraux à partir d’une cohorte de 
138 876 porteurs de prothèses valvulaires cardiaques ainsi que d’un plan expérimental de type case-
crossover incluant 648 EI à streptocoques oraux. L’incidence d’EI à streptocoques oraux [IC95%] était de 
93,7 pour 100 000 PA [82,4;104,9] sans augmentation significative du risque dans les 3 mois suivant un 
GBDI (RR= 1,25 [0,82;1,82]). Dans l’analyse case-crossover, la fréquence d’exposition à un GBDI dans les 3 
mois précédent l’EI était faible mais plus élevée que lors de périodes contrôles antérieures (5,1% vs 3,2% ; 
OR : 1,66 [1,05;2,63]). Les GBDI pourraient contribuer au développement des EI à streptocoques oraux 
dans la population de pts porteurs de prothèses valvulaires cardiaques. 
La qualité des données de VIRSTA associée à la puissance du SNIIRAM ont permis l’identification des pts à 
risque d’EI à SA et la clarification de la contribution des GBDI dans les EI à streptocoques oraux. 
 
Mots clefs : Endocardite infectieuse, risque, prévention, cohorte clinique, base médico-administrative.  
 
Title: Infective endocarditis: From risk assessment to prevention, using a cohort study and a medico-
administrative database 
 
Abstract: Infective endocarditis (IE) is a rare disease, difficult to diagnose, with high morbidity and 
mortality rates. Main involved microorganisms are Staphylococcus aureus and oral streptococci. Clinical 
research to improve IE risk assessment and IE prevention strategy requires the establishment of large 
clinical cohort studies and the use of medico-administrative databases.  
Using data from the multicenter French prospective VIRSTA cohort study on 2 008 adult patients (pts) 
with Staphylococcus aureus bloodstream infection (SAB), we have developed and validated an IE 
prediction score taking into account pts’ background and initial SAB characteristics. Pts with a score ≤2 
had a very low risk of IE (1%, negative predictive value [95% CI] = 99% [98; 99]) compared to those with a 
score ≥3, at higher risk of IE (17%) for whom an echocardiography is needed. Using the medico-
administrative SNIIRAM database, we assessed the relation between invasive dental procedures (IDP) and 
oral streptococcal IE in a population-based cohort study of 138 876 pts with prosthetic heart valves and a 
case-crossover study including 648 pts with oral streptococcal IE. Incidence rate of oral streptococcal IE 
[95% CI] was 93.7 per 100 000 PA [82.4; 104.9] without significant increase within the 3 months following 
IDP (RR = 1.25 [0.82; 1.82]). In the case-crossover analysis, exposure to IDP was more frequent in the 3 
months preceding IE than during previous control periods (5.1% vs. 3.2%, OR: 1.66 [1.05;2.63]). IDP may 
contribute to the development of oral streptococcal IE in pts with prosthetic heart valves. 
The quality of data from VIRSTA study combined with the power of SNIIRAM database made possible the 
identification of IE at-risk SAB pts and the evaluation of the IDP contribution in oral streptococcal IE. 
 
Key words: Infective endocarditis, risk, prevention, cohort study, medico-administrative database.
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Etat de l’art 
 
1. Préambule 
 
L’endocardite infectieuse (EI) est une maladie rare dont la morbidité et la mortalité sont 
importantes; cette dernière est de l’ordre de 20% à la phase initiale de la maladie (Selton-Suty et al, 
2012). La prise en charge de l’EI est onéreuse en raison de la durée longue des hospitalisations et du 
recours fréquent à la chirurgie cardio-vasculaire.  
Le profil épidémiologique de l’EI s’est profondément modifié au cours de ces dernières 
années tant en matière de populations concernées que des micro-organismes responsables avec une 
prédominance des staphylocoques et notamment de Staphylococcus aureus. Dans le domaine de la 
prévention, il existe une controverse quant au bien-fondé de la politique d’antibioprophylaxie.  
L’ensemble de ces éléments justifient de renforcer les efforts de recherche clinique et 
épidémiologique qui ont pour objectifs de réduire la morbi-mortalité de l’EI et d’améliorer son 
pronostic, et de réduire son incidence en mettant en œuvre la stratégie de prévention la plus 
adaptée. 
Les travaux de cette thèse portent, d’une part, sur l’évaluation du risque d’EI en vue d’optimiser 
le diagnostic chez les patients présentant une bactériémie à Staphylococcus aureus et, d’autre part, 
sur l’amélioration des connaissances justifiant la stratégie de prévention de l’EI, à partir de deux 
sources de données différentes. 
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2. Epidémiologie de l’endocardite infectieuse 
 
2.1 Incidence, facteurs prédisposants et évolution temporelle 
En dehors de cas exceptionnels d’EI marastique ou entrant dans le cadre de maladie inflammatoire 
systémique non infectieuse (lupus, Behçet…), l’inflammation de l’endocarde définissant l’EI est la 
conséquence d’une infection le plus souvent d’origine bactérienne. L’EI résulte alors de la greffe sur 
l’endocarde généralement préalablement lésé, de bactéries véhiculées par le sang au cours d’une 
bactériémie. L’incidence de l’EI varie entre 3 et 15 cas par an et pour 100 000 habitants selon les 
études dans la plupart des pays industrialisés (Pant et al. 2015; Toyoda et al. 2017; Erichsen, 
Gislason, et Bruun 2016; Duval et al. 2012; Keller et al. 2017; Tleyjeh et al. 2005; Selton-Suty et al. 
2012; Hoen et Duval 2013; Cresti et al. 2017; Dayer et al. 2015).  
En France, bien que cette maladie ne fasse pas l’objet d’une déclaration obligatoire, le suivi 
de son incidence a été rendu possible par la réalisation répétée d’enquêtes épidémiologiques 
annuelles en population générale menées par l’Association pour l'Étude et la Prévention de 
l'Endocardite Infectieuse (AEPEI). Ainsi, l’incidence se situe entre 3 et 4 cas par an et pour 100 000 
habitants et était stable au cours des 20 dernières années : 3,5 cas (intervalle de confiance 95%, 
[3,1;3,9]) en 1991, 3,3 cas [3,0;3,7] en 1999 et 3,2 cas [2,8;3,5] en 2008 (Duval et al, 2012). Le 
nombre de cas d’endocardite infectieuse est estimé à environ 1500 par an en France. 
L’épidémiologie de l’EI a évolué au cours de ces dernières décennies. Plusieurs études ont 
rapporté une tendance à l’augmentation de l’incidence de la maladie depuis la fin des années 90 
(Erichsen, Gislason, et Bruun 2016; Cresti et al. 2017; Pant et al. 2015; Dayer et al. 2015; Keller et al. 
2017) tandis que d’autres ont, comme les enquêtes françaises, souligné sa stabilité (Duval et al, 
2012; DeSimone et al, 2015; Toyoda et al, 2017). Le Tableau 1 ci-après présente l’évolution de 
l’incidence de l’EI au cours des dernières décennies dans différents pays. 
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Tableau 1. Evolution de l’incidence de l’endocardite infectieuse au cours des dernières décennies 
selon les pays  
 
Référence 
Pays 
Période, 
d’étude 
Source de données 
Population  
(effectif) 
Définition 
Diagnostic 
d'EI 
Incidence 
pour 100,000 PA 
Evolution de 
l’incidence 
(Duval et 
al, 2012) 
France, 
1991, 1999, 
2008 
Enquêtes 
épidémiologiques 
annuelles  
Tous cas suspects 
d'EI (> 20 ans) 
hospitalisés dans 3 
régions françaises  
(993 au total avec 
323 en 1991; 331 en 
1999; et 339 en 
2008) 
critères 
modifiés de 
von Reyn et 
Durack 
incidence annuelle  
 3,5 (3,1 - 3,9) en 
1991, 
 3,3 (3,0 -3,7) en 
1999,  
 3,2 (2,8 - 3,5) en 
2008 
Stable 
(DeSimone 
et al, 2015) 
USA, 
2007-2013 
Registre des 
endocardites de la 
Mayo Clinic  
et Etude 
épidémiologique 
Tous cas d'EI (>18 
ans) hospitalisés 
dans le comté 
d'Olmested  
(51) 
critères 
modifiés de 
Durack 
incidence ajustée 
sur l'âge et le sexe 
de 7,4 (5,3-9,14) 
entre 2007 et 2013 
Stable 
(Pant et al, 
2015)  
USA, 
2000-2011 
Base médico-
administrative  
Tous cas d'EI 
hospitalisés aux USA 
(457052) 
classification 
CIM-9 
incidence annuelle 
entre 11 en 2000 et 
15 en 2011 
Augmentation 
significative entre 
2000 et 2011 (p 
<0,001) 
(Dayer et 
al. 2015) 
Grande-
Bretagne 
2000-2013 
Base médico-
administrative  
Tous cas d'EI en 
Grande-Bretagne  
(19 804) 
classification 
CIM-10 
Non communiquée 
Augmentation 
significative après 
2008 
(Erichsen et 
al, 2016) 
Danemark,  
1994-2011 
Base médico-
administrative 
Tous cas incidents 
d'EI  
(5486) 
classification 
CIM-10 
incidence entre 3,93 
en 1994–1996 et 
7,55 en 2009–2011 
Augmentation 
significative 
(en particulier chez 
les hommes et la 
population âgée)  
(Keller et 
al, 2017) 
Allemagne, 
2005-2014 
Base médico-
administrative  
Tous cas d'EI 
hospitalisés en 
Allemagne 
(94364) 
classification 
CIM-10 
incidence annuelle 
moyenne de 11,6 
Augmentation 
significative entre 
2005 et 2014 
(Cresti et 
al, 2017) 
Italie,  
1998-2014 
Base clinique 
et 
 Base médico-
administrative  
Tous cas suspects 
d’EI département de 
cardiologie  
de l'hôpital du 
Misericordia (Centre 
tertiaire de la 
province du 
Grosseto)  
(1807/167 EI) 
critères 
modifiés de 
Durack et 
classification 
CIM-9 
incidence moyenne 
de 4,6 
Augmentation 
significative 
(en particulier au 
sein de la 
population âgée et 
EI associées au 
soin) 
(Toyoda et 
al, 2017) 
USA, 
1998-2013 
Base médico-
administrative 
Tous cas incidents 
d'EI dans les états de 
Californie et New 
York 
(75829) 
classification 
CIM-9 
incidence annuelle 
standardisée sur 
âge, sexe et ethnie 
entre 7,6 (IC95% 
7,4-7,9) et 7,8 (7,6-
8,0) 
Stable 
EI : Endocardite Infectieuse ; PA : Personnes-Année ; CIM : Classification Internationale des Maladies 
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L’ensemble des études menées dans les pays industrialisés s’accorde à souligner les 
modifications importantes des caractéristiques des patients présentant une EI au cours de ces 
dernières années. Autrefois considérée comme une maladie du sujet jeune atteint de rhumatisme 
articulaire aigu (RAA), l’âge moyen au diagnostic a augmenté. En France, il se situe actuellement 
autour de 60 ans et s’accroit régulièrement avec l’augmentation de l’espérance de vie (Duval et al, 
2012).  
 Le fait que l’EI résulte de la rencontre d’une bactérie et d’une lésion valvulaire explique que 
la variation de l’une ou de l’autre de ces deux situations a des effets sur l’incidence globale de la 
maladie. Jusqu'à la fin des années 1970, les valvulopathies rhumatismales et les cardiopathies 
cyanogènes congénitales constituaient les deux principales cardiopathies prédisposantes de l'EI. 
Alors que le pourcentage des patients atteints de RAA représentait environ 50% des patients dans les 
séries d’EI des années 1950, il ne représente plus que 5 à 12% des séries d’EI dans les pays 
industrialisés (Hoen & Duval, 2013).  
Parallèlement, de nouveaux facteurs prédisposants sont apparus favorisant la genèse d’une 
bactériémie ou favorisant la greffe des microorganismes sur le cœur. Parmi ces nouveaux facteurs de 
risque de bactériémie à l’origine d’endocardite, figurent la toxicomanie intraveineuse et la réalisation 
de gestes invasifs (Friedman et al, 2002). La greffe des microorganismes sur le cœur est quant à elle 
favorisée par la présence de matériel prothétique intracardiaque (prothèse valvulaire mécanique ou 
biologique, stimulateur cardiaque, défibrillateur intracardiaque) (Cabell et al, 2004) ou par les 
cardiopathies dégénératives des sujets âgés. La prévalence des patients porteurs de matériels 
intracardiaques dans les séries d’EI a augmenté, dans des proportions qui dépassent l’augmentation 
du nombre de matériels implantés; 30% des patients des séries actuelles d’EI ont une EI sur prothèse 
valvulaire cardiaque. Les patients porteurs de matériel intracardiaque, ceux présentant une 
cardiopathie cyanogène non opérée, ou ceux avec antécédents d’EI ont des taux d’incidence 100 fois 
supérieurs à ceux de la population générale. 
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Les modifications concernent aussi la proportion des patients hémodialysés (McCarthy & 
Steckelberg, 2000) ou diabétiques (Murdoch et al, 2009) dans les séries récentes d’EI, dans lesquelles 
leurs proportions respectives augmentent et dépassent chacune 20% (Murdoch et al, 2009). La 
coexistence de plusieurs de ces conditions chez les patients âgés explique probablement 
l’augmentation de l’incidence de l’EI chez les individus de plus de 65 ans. De même, un plus grand 
recours aux soins de cette population âgée les expose ainsi à un risque élevé de survenue 
d’endocardites dites « liées aux soins ». Ces dernières, qu’ils s’agissent d’EI nosocomiales ou d’EI liées 
aux soins non nosocomiales, représentent actuellement environ 30% des cas. Le sexe ratio 
homme/femme demeure de 2/1 (Murdoch et al, 2009) pour des raisons inexpliquées. La figure 1 ci-
dessous présente la répartition de l’incidence de l’EI par âge et par sexe dans la population française. 
 
Figure 1. Répartition de l'incidence de l'endocardite infectieuse par âge et par sexe ; tirée de 
Selton-Suty et al, 2012 
 
 
 
Les évolutions des caractéristiques des patients présentant une EI se sont accompagnées 
d’une transformation du paysage microbiologique dominé autrefois par les streptocoques oraux, 
aujourd’hui par les staphylocoques. Une méta-analyse de 26 articles publiés entre 1993 et 2003, 
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réunissant un total de 3784 épisodes d'EI, a rapporté que les staphylocoques avaient maintenant 
supplanté les streptocoques oraux et occupaient la première place dans la répartition des micro-
organismes responsables d'EI (Moreillon & Que, 2004). Si cette description tend à rendre compte 
d'une évolution générale, d'importantes disparités géographiques existent, notamment entre pays. 
L'augmentation de la proportion des EI à staphylocoques est particulièrement marquée aux Etats-
Unis (19). Ainsi, dans une étude observationnelle à base populationnelle réalisée dans un comté rural 
du Minnesota, les proportions respectives d'EI à streptocoques et à staphylocoques restaient stables 
au cours de la période 1970-2000 (Tleyjeh et al, 2005). En 2007, une revue systématique des études 
épidémiologiques à base populationnelle d'EI suggérait également au terme d'une analyse en 
métarégression des tendances temporelles, qu'au mieux il n'existait pas d'augmentation de la 
proportion ou de l'incidence des EI à staphylocoques au fil du temps et que même la tendance 
pourrait être inverse (Tleyjeh et al, 2007).  
Les différences constatées entre les études, à la fois dans l’évolution de l’incidence et dans 
certaines caractéristiques des EI peuvent être expliquées par diverses raisons : les difficultés liées au 
diagnostic de la maladie, les différences de définitions d’EI retenues dans les études (critères de 
Durack ou codage à partir de la Classification Internationale des Maladies), les populations d’étude et 
les sources de données elles-mêmes. Certaines études de type cohorte ont été réalisées dans des 
centres hospitaliers tertiaires (Steckelberg et al, 1990) tandis que d’autres ont inclus des centres 
hospitaliers généraux non tertiaires. Le choix des centres peut ainsi induire un biais de recrutement 
(Steckelberg et al, 1990; Kanafani et al, 2010; Fernández-Hidalgo et al, 2011). Il a été en effet montré 
que les caractéristiques des EI prises en charge dans les centres universitaires tertiaires étaient 
significativement différentes de celles des patients pris en charge dans d’autres centres hospitaliers, 
ce qui nécessite un recueil exhaustif des cas pour appréhender correctement le profil de cette 
maladie.  
Une alternative proposée dans d’autres études pour s’affranchir des biais de recrutement et 
augmenter la validité externe des résultats a été d’utiliser comme source de données des bases 
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médico-administratives; les bases de données médico-administratives constituent un outil puissant 
pour la recherche en épidémiologie et les études menées sur ces bases de données présentent 
potentiellement un certain nombre d’avantages, tels que la possibilité d’inclure de larges 
populations, permettant l’étude d’évènements rares. Néanmoins, leur volumétrie, l’architecture et la 
finalité économique de ces bases peuvent rendre délicate leur exploitation à des fins de recherche 
épidémiologiques. Ne contenant pas toutes les données médicales « validées » selon les critères 
épidémiologiques traditionnels, leur analyse requiert donc au préalable un travail méthodologique 
d’élaboration d’algorithmes pouvant combiner des codes diagnostics, des actes techniques ou des 
médicaments qui permettent d’identifier la pathologie. Dans le cas de l’endocardite infectieuse, les 
codes diagnostics issus de la Classification Internationale des Maladies (CIM) dans sa 9ème révision 
puis dans sa 10ème révision ont été utilisés pour définir l’endocardite infectieuse et des combinaisons 
de codes diagnostiques ont été effectuées pour définir le micro-organisme associé, l’origine de l’EI ou 
les caractéristiques des patients dans les articles publiés utilisant des bases de données médico-
administratives (Pant et al, 2015; Cresti et al, 2017; Keller et al, 2017; Toyoda et al, 2017). 
 
2.2 Pronostic  
En dépit de l’amélioration des outils diagnostics, de l’avènement des traitements anti-infectieux et 
des progrès de la chirurgie cardiaque, l’EI reste grevée d’une morbidité et d’une mortalité 
importante. Cette dernière est de l'ordre de 20 % à la phase initiale intra-hospitalière (Murdoch et al, 
2009; Duval et al, 2012; Selton-Suty et al, 2012; Hoen & Duval, 2013) et semble ne plus diminuer ces 
dernières années. Les principaux facteurs pronostiques sont d’ordre cardiologique, microbiologique 
et thérapeutique. La létalité de l’EI est plus élevée chez les patients porteurs de prothèse valvulaire 
cardiaque (Romano et al, 2004; Habib et al, 2005), chez ceux présentant une dysfonction 
ventriculaire gauche ou une insuffisance cardiaque clinique (Baddour et al, 2005). Sur le plan 
microbiologique, les EI à staphylocoques sont classiquement grevées d’un pronostic plus sombre que 
celles à streptocoques (Nadji et al, 2005; Thuny et al, 2005; Duval et al, 2012) avec des taux de 
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létalité variables selon les micro-organismes responsables d'environ 4 à 16% pour les streptocoques 
viridans, 15 à 25% pour les entérocoques, 25 à 47% pour Staphylococcus aureus, supérieure à 50% 
pour Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae et les champignons (Mylonakis & Calderwood, 
2001). Le rôle bénéfique de la chirurgie précoce en phase aiguë, notamment dans certaines 
indications précises telles que les patients en insuffisance cardiaque ou les EI à staphylocoques, se 
confirme, avec une diminution de la mortalité initiale et sur la survie à moyen terme (Vikram et al, 
2003; Cabell et al, 2005; Habib et al, 2005).  
Outre ces principaux facteurs, il faut noter l’importance pronostique de l’âge, de l’existence 
d’une complication neurologique et/ou d’un phénomène embolique (Millaire et al, 1997), d’une 
insuffisance rénale (Conlon et al, 1998) et d’une comorbidité telle que diabète ou néoplasie sous-
jacente (Chu et al, 2004) en termes d’augmentation de la létalité.  
Après la phase hospitalière, le risque de rechute est de l’ordre de 3%, et le risque de récidive 
ultérieure de l’ordre de 11% (Tornos et al, 1992; Mansur et al, 2001). A 6 mois, la mortalité est de 
l’ordre de 25%. Tenant compte de la présentation initiale et de l’évolution au cours de 
l’hospitalisation, Hasbun et al. ont proposé un score pronostique de mortalité à 6 mois à partir d’une 
série de plus de 500 patients. Ce score prend en compte la présence de comorbidité (Charlson 
comorbidity index), les troubles de la conscience (léthargie, désorientation, coma), l’insuffisance 
cardiaque, le microorganisme responsable autre que streptocoque viridans et le traitement médical 
sans recours à la chirurgie ; il permet de classer les patients en 4 groupes dont la mortalité prédite à 
6 mois varie de 7 à 69% (Hasbun et al, 2003). 
Les patients qui sortent guéris de l’hôpital ont un taux annuel de mortalité de l’ordre de 3%. 
L’année qui suit l’hospitalisation est marquée par une morbidité et une mortalité encore élevées 
(Delahaye et al, 1995; Verhagen et al, 2009). A 1 an, plus d’un tiers des patients n’avait pas repris une 
activité professionnelle à son niveau antérieur et environ 11% souffrait encore de stress post-
traumatique dans l’étude de Verhagen et al. Le taux de survie à 5 ans varie entre 55% et 85% selon 
les études (Delahaye et al, 1995; Romano et al, 2004). A 10 ans, la survie est de l’ordre de 50 à 70%. 
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La survie est inférieure pour les EI sur prothèses que sur valves natives (Castillo et al, 2000; Netzer et 
al, 2002). 
 
 
3. Physiopathologie  
 
L’endocardite est une inflammation de l’endocarde, le plus souvent au niveau de sa partie valvulaire, 
généralement secondaire à la greffe et à la multiplication d’un agent infectieux. Comme 
précédemment évoqué, elle survient préférentiellement sur un cœur pathologique (cardiopathie), 
dont les lésions favoriseraient la greffe bactérienne à l’occasion d’une bactériémie. Le passage des 
bactéries dans la circulation sanguine peut se faire soit dans des conditions dites physiologiques 
et/ou spontanées, soit dans des situations pathologiques (érysipèle, prostatite, abcès…), soit dans 
des conditions iatrogènes ou induites par des procédures. La multiplication des bactéries au niveau 
de l’endocarde a pour conséquence le développement de lésions infectieuses associant 
principalement: 
- des végétations infectées, lésions proliférantes constituées d'amas de fibrine, de plaquettes 
et de micro-organismes, 
- des lésions de destruction valvulaire, ulcérations et perforations. 
 
 L'extension de l'infection aux structures voisines peut conduire à la rupture de cordages 
mitraux, un abcès péri-valvulaire, une fistulisation intercavitaire. Les lésions valvulaires ont pour 
conséquence l'apparition ou l'aggravation d'une insuffisance valvulaire responsable d’une 
régurgitation.  
 Les végétations sont à l'origine de manifestations infectieuses et immunologiques à distance 
par essaimage d’emboles dans la circulation sanguine de micro-organismes qui se fixent au niveau 
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des viscères avec constitution de foyers septiques secondaires et recirculation d'antigènes et de 
complexes immuns qui peuvent se déposer et entraîner des lésions de vascularite. 
 Au niveau des artères, la conjonction des lésions de vascularite d'origine immunologique et 
des emboles septiques peut aboutir à un anévrisme, dit "mycotique", caractérisé par une paroi 
fragile, particulièrement exposée à la rupture, responsable d'hémorragies viscérales. 
 L'endocarde étant faiblement vascularisé, les bactéries y sont protégées de la phagocytose 
par leur glycocalix et le réseau de fibrine ; l'infection se développe donc relativement à l'abri des 
défenses immunitaires de l'hôte, avec des inoculums bactériens très élevés au sein des végétations. 
D'autre part, il se produit un passage permanent de bactéries dans le sang avec recolonisation 
secondaire des végétations responsable d’une bactériémie prolongée. Ceci explique la nécessité de 
recourir à une antibiothérapie bactéricide prolongée pour le traitement de cette infection afin 
d'éviter la pérennisation de l'infection ou la survenue d'une rechute. 
 
 
4. Cardiopathies à risque  
 
Les taux d’incidence d’EI varient selon le type de cardiopathie tel qu’indiqué dans le paragraphe 
dédié à l’épidémiologie. La définition d’une « cardiopathie à risque » tient compte non seulement de 
l’incidence de l’endocardite infectieuse sur cette cardiopathie, mais aussi de sa gravité (Michel & 
Acar, 1992). L’identification des cardiopathies à risque d’endocardite est ainsi le plus souvent réalisée 
de façon indirecte en comparant l’incidence de survenue d’endocardite dans une population de 
patients porteurs d’une telle cardiopathie comparativement à l’incidence de l’endocardite dans la 
population générale (Strom et al, 1998). Elle peut être aussi réalisée en suivant des cohortes de 
patients porteurs d’une telle cardiopathie et en mesurant l’incidence de survenue des cas 
d’endocardite (Gersony et al, 1993; Zuppiroli et al, 1995; Morris et al, 1998; Spirito et al, 1999).  
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Le choix du niveau au-dessus duquel le risque de survenue d’endocardite est considéré comme 
élevé est naturellement subjectif. Toute classification a donc ainsi une valeur uniquement 
informative. Selon la classification en vigueur, sont distinguées : 
- Les cardiopathies à incidence élevée d’endocardite infectieuse de l’ordre de 100 fois plus 
élevée que dans la population générale, dites à « haut risque ». Ces cardiopathies sont:  
o les prothèses valvulaires (mécaniques, homogreffes ou bioprothèses), 
o les antécédents d’EI, 
o certaines cardiopathies congénitales cyanogènes non opérées et dérivations 
chirurgicales pulmonaires-systémiques. 
Les cardiopathies à incidence élevée d’endocardite infectieuse, notamment les prothèses 
valvulaires et antécédent d’EI sont aussi celles où la morbidité et la mortalité de 
l’endocardite sont les plus élevées. 
- Les cardiopathies à incidence intermédiaire d’endocardite infectieuse, d’environ « 10 à 50 » 
fois supérieure, dites à « risque moins élevé ». Ces cardiopathies sont : 
o les valvulopathies aortiques: insuffisance aortique, rétrécissement aortique, 
bicuspidie, 
o l’insuffisance mitrale, 
o le prolapsus valvulaire mitral avec insuffisance mitrale et/ou épaississement 
valvulaire, 
o les cardiopathies congénitales non cyanogènes sauf communication interauriculaire, 
o la cardiomyopathie hypertrophique obstructive avec souffle à l’auscultation. 
- Les cardiopathies à incidence faiblement augmentée d’endocardite infectieuse de moins de 
10 fois supérieure à celle de la population générale. Ces cardiopathies sont: 
o les sténoses pulmonaires congénitales, l’insuffisance mitrale en dehors du prolapsus 
valvulaire mitral et le rétrécissement mitral. 
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5. Bactériémies et microorganismes responsables d’endocardites infectieuses 
 
En sus d’un contexte de prédisposition cardiaque, et en dehors de l’inoculation per opératoire, le 
préambule nécessaire au développement d’une EI est la survenue d’une bactériémie. 
 
5.1 Principaux microorganismes responsables de bactériémies  
Il n’existe pas de surveillance épidémiologique en routine des bactériémies en France. Les données 
disponibles proviennent d’études épidémiologiques ponctuelles publiées. 
Les principaux microorganismes isolés dans les bactériémies sont Escherichia coli (E. coli) et 
Staphylococcus aureus (S. aureus) dont les incidences sont estimées à 35 et 25 cas par an et pour 100 
000 habitants respectivement. Alors que les bactériémies à E. coli sont exceptionnellement à l’origine 
d’une greffe sur l’endocarde, S. aureus présente, quant à lui, un tropisme cardiaque. Le risque de 
localisations septiques secondaires et, notamment une localisation endocardique, est une des 
caractéristiques des bactériémies à S. aureus ; le risque de développer une EI varie selon les études 
entre 4% et 40% (Bai et al, 2017) avec une probabilité médiane autour de 13% (Intervalle 
interquartile : 10%-21%). Alors que les bactériémies à S. aureus non compliquées, sans localisation 
septiques secondaires, nécessitent une durée de traitement d’environ 14 jours, la durée de 
traitement en cas de bactériémies compliquées est d’environ 4-6 semaines, du fait du risque de 
rechute en cas de traitement court dans cette dernière situation. Il est donc primordial d’identifier 
ces complications. 
En troisième position des microorganismes les plus fréquemment responsables de 
bactériémies, vient Streptococcus pneumoniae avec une incidence estimée d’environ 10 cas par an 
pour 100 000 habitants (Laupland, 2013). Le risque d’EI associé aux infections invasives à 
pneumocoques est très faible et non quantifié dans la littérature. 
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D’autres microorganismes et notamment les entérocoques figurent parmi les isolats les plus 
fréquemment identifiés dans les bactériémies communautaires (Uslan et al, 2007; Laupland, 2013; 
Laupland & Church, 2014). Les taux d’incidence ont été estimés par Pinholt et coll. à 7 cas par an et 
pour 100 000 habitants pour les bactériémies à Enteroccocus faecalis et à 1 cas par an et pour 100 
000 habitants pour Enterococcus faecium. Le risque d’EI associé aux bactériémies à entérocoques a 
été estimé de l’ordre de 13% avec un taux de létalité associé de près de 38% (Bouza et al, 2015). 
En dehors de ces 5 microorganismes les plus fréquemment rencontrés, d’autres 
microorganismes peuvent également être responsables de bactériémies, dans une moindre mesure, 
avec pour certains un tropisme cardiaque et un risque d’EI. C’est notamment le cas des 
streptocoques oraux. Certains gestes buccodentaires mais aussi certains gestes physiologiques de la 
vie courante (tels que la mastication, l’usage de fils ou de brossettes inter-dentaires…) peuvent 
engendrer un passage de bactéries de la cavité buccale à la circulation sanguine et induire des 
bactériémies à streptocoques oraux. Le plus souvent, ces bactériémies sont transitoires et 
inapparentes mais peuvent, chez des patients ayant une cardiopathie à « haut risque », être à 
l’origine d’EI. Ce dernier point sera abordé ultérieurement dans le paragraphe dédié à la prophylaxie 
de l’EI. Néanmoins, à notre connaissance, aucune étude n’a, à ce jour, été en mesure de quantifier le 
risque d’EI secondaire aux bactériémies à streptocoques oraux. 
Parmi l’ensemble des microorganismes responsables de bactériémies, décrits ci-dessus, tous 
n’ont pas nécessairement un tropisme cardiaque comme en témoigne la fréquence très variable d’EI 
associée. 
 
5.2 Principaux microorganismes responsables d’endocardites 
L’identification des microorganismes responsables de l’EI s’effectue dans le sang par les 
hémocultures, au niveau des foyers primitifs ou secondaires, au niveau de la porte d’entrée ou par 
culture de matériel valvulaire ou prothétique prélevé lors d’une intervention. Pour environ 85% des 
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EI, une hémoculture est positive. Les principales espèces bactériennes en cause sont les Cocci Gram 
positifs qui représentent environ 80% des microorganismes responsables d’EI (staphylocoques, 
streptocoques, entérocoques). 
5.2.1  EI à staphylocoques 
Les staphylocoques (Staphylococcus aureus et staphylocoques à coagulase négative) sont 
responsables aujourd’hui d’environ 40% de l’ensemble des EI en Europe (Murdoch et al, 2009; 
Slipczuk et al, 2013) ; Staphylococcus aureus (S. aureus) dont la porte d’entrée est généralement 
cutanée, représente à lui seul près de 30% des cas, devenant ainsi le principal microorganisme en 
cause dans l’EI. De plus sa présence est généralement associée à un pronostic plus péjoratif que celui 
des autres microorganismes avec une mortalité intra-hospitalière qui s’élève autour de 25 à 47% (del 
Rio et al, 2009; Selton-Suty et al, 2012). La place prépondérante du S. aureus dans les EI, sa létalité 
élevée d’une part, associé à la part importante qu’il occupe dans les bactériémies d’autre part, 
soulèvent la question d’une recherche systématique d’EI devant toute bactériémie à S. aureus.  
5.2.2 EI à streptocoques et entérocoques 
Dans la dernière enquête épidémiologique française de 2008, les streptocoques représentaient 
environ 36 % de l’ensemble des EI. Ils constituent un groupe hétérogène de 
microorganismes incluant notamment les streptocoques oraux (18,7%), les streptocoques d’origine 
digestive (anciennement groupe D) (12,5%) et les streptocoques pyogéniques (5%). Les 
streptocoques oraux d’origine le plus souvent buccodentaire regroupent plusieurs espèces, dont les 
principales sont S. sanguis, S. mitis, S. salivarius, S. mutans et dont on rapproche Gemella 
morbillorum (anciennement S. morbillorum). Les streptocoques digestifs forment le complexe 
« Streptococcus bovis/Streptococcus equinis » qui comprend plusieurs espèces commensales du tube 
digestif de l’homme (S. gallolyticus…).  
Les entérocoques, dont les portes d’entrées sont majoritairement digestive et urinaire, 
principalement Enteroccocus faecalis et Enterococcus faecium, sont retrouvés dans près de 10% des 
EI (Murdoch et al, 2009; Selton-Suty et al, 2012).  
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5.2.3 EI à hémocultures négatives 
Dans environ, 10% des cas d’EI, les hémocultures sont négatives pouvant refléter deux situations 
différentes :  
- les hémocultures peuvent être « négativées » par un traitement antibiotique (Hoen & Duval, 
2013) ; dans cette situation, le profil microbiologique est supposé proche de celui des EI à 
hémoculture positive décrit précédemment ; 
- les EI peuvent être secondaires à d’autres microorganismes de culture difficile, voire 
impossible avec les techniques habituelles de microbiologie.  
Les autres microorganismes, à croissance lente ou impossible à cultiver avec les techniques 
usuelles, responsables d’EI sont de nature variée incluant principalement : 
- Les bactéries du groupe HACEK (Haemophilus parainfluenzae, H. aphrophilus, H. 
paraphrophilus, H. influenzae, Actinobacillus actinomyctemcomitans, Cardiobacterium 
hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae et K. denitrificans) responsables d’environ 1% 
des EI dans l’enquête française de 2008. Ces micro-organismes d’origine buccodentaire 
nécessitent une culture prolongée et leur identification est souvent difficile.  
- Les bactéries à développement intra-cellulaire obligatoire ou prédominant : Coxiella burnetii, 
Chlamydia, Bartonella, Tropheryma whippelii. Elles représentent environ 5% des EI. Le 
diagnostic de ces EI repose sur des prélèvements spécifiques pour cultures cellulaires et 
amplification génique. 
 
 
6. Manifestations cliniques 
 
Le diagnostic clinique d’EI est souvent difficile du fait du polymorphisme de la maladie. Par ailleurs, 
l’intensité des symptômes et leur évolution dans le temps sont également variables.   
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Dans environ 25% des cas, le délai entre l’apparition des premiers symptômes et le diagnostic d’EI est 
supérieur à 1 mois allant même jusqu’à plus de 3 mois dans 8% des cas (N’Guyen et al, 2017). Un 
délai tardif au diagnostic est souvent associé à un tableau clinique insidieux dû à des 
microorganismes peu virulents comme les streptocoques oraux ou digestifs. 
La présentation clinique classique sous la forme d’une fièvre d’origine inconnue représente une 
minorité des cas. La combinaison de plusieurs symptômes non spécifiques doit conduire à évoquer le 
diagnostic. 
 
6.1 Le syndrome infectieux 
La fièvre est le symptôme majeur et est fréquemment présente, observée dans 80% des cas dans 
l’enquête française de 2008, bien que n’étant d’aucune spécificité. Elle peut revêtir diverses formes, 
allant de clochers thermiques avec frissons dans les formes aigues à un fébricule prolongé parfois 
non ressenti par le patient pendant plusieurs semaines voire plusieurs mois dans les formes 
chroniques. Elle peut aussi cependant être modérée ou quasi absente chez certains sujets en raison 
de terrain âgé, d’insuffisance cardiaque, rénale ou hépatique sévère, lors d’EI à germes peu virulents 
ou après une antibiothérapie préalable (Moreillon & Que, 2004). A l’inverse, le syndrome infectieux 
peut être au premier plan, responsable de tableaux septiques parfois sévères (hyperthermie sévère, 
choc septique) particulièrement dans les formes nosocomiales, dans les EI à germes très virulents 
(staphylocoque, candida) et dans les EI compliquant précocement l’implantation d’une prothèse 
valvulaire.  
Les marqueurs inflammatoires sont fréquemment perturbés, notamment une 
hyperleucocytose, une augmentation de la vitesse de sédimentation et/ou de la C réactive protéine 
présente chacune chez 2/3 des patients (Crawford & Durack, 2003; Murdoch et al, 2009).  
D’autres symptômes sont fréquemment associés dans l’EI subaiguë, comme l’anorexie, 
l’amaigrissement, l’existence de sueurs nocturnes et l’asthénie. La splénomégalie est présente dans 
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20 à 40% des cas ; elle est fréquemment observée dans les formes chroniques de l'EI ; elle peut être 
douloureuse en cas d’embolie splénique ou d’infarctus splénique. 
 
6.2 Les signes cardiaques 
L’apparition ou la modification d’un souffle constitue le second signe clinique majeur d’EI, surtout 
évocateur s’il s’agit d’un souffle de régurgitation, témoignant de la destruction valvulaire par le 
processus infectieux. L’association fièvre + souffle est très évocatrice du diagnostic d’endocardite. 
D’autres manifestations cardiaques peuvent survenir au cours de l’évolution telles qu’une 
insuffisance cardiaque ou exceptionnellement des atteintes coronaires par embolie ou péricardiques. 
 
6.3 Les manifestations extracardiaques  
Elles sont fréquentes dans l’EI et traduisent le caractère systémique de l’EI. Ces atteintes sont 
généralement liées à des phénomènes emboliques à l’origine de localisations secondaires. Il peut 
s’agir notamment de manifestations : 
- cutanées ou cutanéo-muqueuses (nodule d’Osler au niveau de la pulpe des doigts ou orteils, 
placard érythémateux de Janeway, purpura pétéchial ou conjonctival….) 
- articulaires (arthralgies, lombalgies, myalgie, spondylodiscite…)  
- neurologiques, elles-mêmes révélatrices parfois de l’EI de type ischémiques ou 
hémorragiques. Ces embolies peuvent être cliniquement silencieuses et leur fréquence est 
donc accrue lorsqu'elles sont recherchées par des examens d'imagerie systématique (Duval 
et al, 2010).  
 
6.4 Autres tableaux cliniques 
Dans certaines situations, comme par exemple lorsqu’un traitement antibiotique préalable inadapté 
masque le syndrome fébrile, ou lorsque les manifestations de premier plan sont de type accident 
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cérébral embolique, ou en présence de matériel intra-cardiaque type pacemaker ou défibrillateur 
implantable, les manifestations cliniques de l’EI peuvent être particulièrement trompeuses.  
L’extrême polymorphisme clinique de l’EI et l’absence de signes cliniques pathognomoniques 
a conduit Richet et al. (Richet et al, 2008) à proposer un score basé sur une combinaison de signes 
cliniques précoces non spécifiques et de marqueurs biologiques pour prédire le risque d’EI chez des 
patients avec une suspicion d’EI à l’admission. Ainsi les patients présentant au moins 6 des critères 
suivants avaient une probabilité d’EI de 83% (sexe masculin, valvulopathie préexistante, fièvre, 
embole, accident vasculaire cérébral, nodule d’Osler, splénomégalie, hyperleucocytose, 
thrombocytopénie, augmentation de la vitesse de sédimentation) alors que cette dernière n’était 
que de 4% chez les patients sans aucun critère. 
 La Figure 2 ci-après, extraite des recommandations de la société savante européenne de 
cardiologie publiées en 2009, illustre la diversité des modes de présentation clinique. Le pronostic 
étant dépendant de la précocité du diagnostic, il est particulièrement important de disposer d’outils 
diagnostic performants et d’être en mesure de les appliquer.  
 
Figure 2. Illustration de la diversité des modes de présentation clinique de l’EI ; tirée des 
recommandations de la société savante européenne de cardiologie ESC 2009 (Gilbert Habib et al. 
2009) 
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En conclusion, le diagnostic clinico-biologique d’EI est souvent difficile à établir du fait de la 
diversité des signes d’appels, des localisations secondaires pouvant être au premier plan et de 
certaines complications parfois révélatrices. De plus, les symptômes diversement associés chez un 
individu donné, surviennent progressivement au cours de l’histoire naturelle de l’EI et de la 
démarche diagnostique qui l’accompagne. 
 
 
7. Examens diagnostiques 
 
Un certain nombre d’examens complémentaires sont indispensables pour établir le diagnostic de 
l’endocardite infectieuse qui repose, le plus souvent sur la combinaison d’arguments cliniques, 
microbiologiques (hémocultures) et échocardiographiques. 
 
7.1 Hémocultures 
Les hémocultures sont le premier examen de référence affirmant la bactériémie et permettant 
d’isoler le microorganisme dans environ 85% des EI. Pour une efficacité diagnostique optimale, elles 
doivent obéir à certaines règles : 
- au moins 3 hémocultures doivent être pratiquées à au moins 1 heure d’intervalle ; 
- elles doivent être pratiquées par prélèvement veineux direct, en évitant la contamination par 
un cathéter de perfusion ; 
- elles doivent être pratiquées avant toute antibiothérapie, si nécessaire après une fenêtre 
antibiotique de quelques heures à quelques jours ; 
- elles doivent être répétées en cas de frissons ou de pics fébriles ; 
- elles doivent être cultivées en milieu aérobie et anaérobie, de façon suffisamment prolongée 
pour permettre l’identification de germes à croissance lente ou d’identification difficile, 
comme ceux à développement intracellulaire obligatoire. 
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Lorsque les hémocultures sont négatives ou lorsqu’un microorganisme spécifique est soupçonné 
(Bartonella spp., Brucella spp., et Coxiella burnetii, responsable de la fièvre Q (Fournier et al, 1996)), 
des sérologies doivent être pratiquées. Un microorganisme peut également être recherché au niveau 
d’une porte d’entrée, ou d’un foyer secondaire, ou à partir d’une culture de valve ou de matériel 
prothétique après intervention chirurgicale. 
Pour les micro-organismes typiques d’EI (Staphylococcus aureus, streptocoques oraux, 
streptocoque bovis (S. gallolyticus…), entérocoque d’acquisition communautaire en l’absence de 
foyer infectieux primitif, bactéries du groupe HACEK), 2 séries d’hémocultures séparées positives 
sont suffisantes pour considérer le diagnostic d’EI. 
Pour les micro-organismes moins susceptibles d’être responsables d’EI, les hémocultures doivent 
être positives de façon prolongée pour évoquer une EI ; c’est-à-dire au moins 2 séries positives 
prélevées à 12 heures d’intervalle ou au moins 3 séries positives à condition que l’intervalle entre la 
première et la dernière série soit supérieur à 1 heure.  
Enfin, pour Coxiella burnetii, une seule hémoculture positive suffit pour considérer le diagnostic d’EI. 
 
7.2 Examens d’imagerie 
7.2.1 Echocardiographie 
C’est le deuxième examen de référence dans le diagnostic de l’endocardite. L’échocardiographie 
occupe une place centrale dans l’EI, à la fois pour son rôle diagnostique, sa valeur pronostique et sa 
place dans la décision thérapeutique. L’échographie cardiaque est un moyen simple et performant 
pour détecter l’atteinte valvulaire de l’EI.  
Trois aspects échocardiographiques sont évocateurs d’EI : 
- La végétation, caractérisée par une masse mobile appendue aux feuillets valvulaires natifs, 
aux prothèses valvulaires ou aux sondes de stimulateurs;  
- L’abcès péri-valvulaire caractérisé par une zone péri-valvulaire vide d’échos le plus souvent 
au niveau du manchon aortique ; 
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-  L’apparition d’une nouvelle fuite péri-prothétique. Ce signe, nécessite, pour être considéré 
comme critère majeur, d’être certain que la fuite est réellement d’apparition récente et de 
disposer donc d’un examen échographique de référence. 
L’échographie cardiaque peut être effectuée par voie transthoracique (ETT) ou par voie 
transoesophagienne (ETO). Le tableau ci-après compare les caractéristiques de ces deux examens. 
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Tableau 2. Comparaison des performances, avantages et inconvénients de l’échocardiographie 
transthoracique (ETT) et transoesophagienne (ETO) pour le diagnostic de l’endocardite infectieuse 
 
 
  
Examen ETT ETO 
Principe Sonde positionnée sur la peau par 
voie externe 
Sonde située à l'extrémité d'un 
endoscope souple introduit, après 
anesthésie locale dans l'œsophage du 
patient 
Performances  Détection de végétations (Roudaut et 
al, 1993): 
- Sensibilité ≈ 75% 
- Spécificité ≈ 90% 
Détection d’abcès péri-
valvulaire (Daniel et al, 1991): 
- Sensibilité ≈ 50% 
- Spécificité ≈ 90% 
 
Détection de végétations (Roudaut et al, 
1993): 
- Sensibilité ≈ 90% 
- Spécificité ≈ 90% 
Détection d’abcès péri-valvulaire (Daniel 
et al, 1991): 
- Sensibilité ≈ 90% (sauf pour abcès 
antérieur de petite taille pour 
lesquels l’ETT a une meilleure 
sensibilité) 
- Spécificité ≈ 90% 
Avantages Non invasif 
 
Meilleure visibilité : 
- des structures postérieures du 
cœur (en particulier valves et 
oreillettes) 
- dans les situations générant une 
atténuation du signal ultrasonore 
(obésité, période post-opératoire 
précoce) 
- chez les patients porteurs de 
prothèse valvulaires 
Meilleures performances diagnostiques 
Inconvénients Moins bonnes performances 
diagnostiques 
Semi invasif - Plus désagréable pour le 
patient 
Plus long (temps de préparation et de 
réalisation de l’examen) 
Complications rares mais possibles (< 1% ; 
mortalité ≤1/10 000) 
Coût plus élevé 
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Devant toute suspicion d’EI, une échocardiographie doit être réalisée dans les plus brefs 
délais. Les recommandations des sociétés savantes américaines (AHA) et européennes (ESC) 
concernant la séquence des indications respectives de l’ETT et de l’ETO ne sont pas identiques. Dans 
les recommandations européennes de 2015 (Habib et al, 2015), l’ETT doit être pratiquée en 1ère 
intention et l’ETO pratiquée en cas d’ETT négative lorsque le degré de suspicion d’EI est élevé et en 
particulier dans les conditions où la qualité de l’examen n’est pas optimale (prothèses…). En cas 
d’ETO initiale négative et si le degré de suspicion d’EI reste élevé, une nouvelle série d’ETT et d’ETO 
doit être réalisée dans les 5 à 7 jours. 
Les dernières recommandations américaines de 2015 (Baddour et al, 2015) préconisent 
d’emblée la réalisation d’une ETT et d’une ETO chez les patients à risque élevé d’EI ou chez ceux pour 
lesquels le degré de suspicion est, à priori, élevé. 
Une attention particulière est portée dans les recommandations aux patients présentant une 
bactériémie à S. aureus. Devant la virulence de ce microorganisme et les conséquences dévastatrices 
sur les valves cardiaques, il apparait indispensable de s’interroger sur l’existence d’une éventuelle 
atteinte endocardique. Ainsi, les recommandations Européennes de 2015 indiquent que chez ces 
patients, une ETT ou une ETO devrait être réalisée en fonction des facteurs de risques individuels des 
patients et du mode d’acquisition de la bactériémie. Les recommandations américaines mentionnent 
que des travaux sont nécessaires pour définir les patients présentant une bactériémie à S. aureus à 
très faible risque d’EI pour lesquels une ETT seule, sans ETO complémentaire, suffirait à exclure une 
EI. 
En pratique clinique, une échocardiographie n’est pas systématiquement réalisée chez tous 
les patients présentant une bactériémie à S. aureus. Une méta-analyse d’articles publiés réunissant 5 
études prospectives conduites entre 2006 et 2011 et regroupant 3 395 patients présentant une 
bactériémie à S. aureus (Kaasch et al, 2014), a rapporté qu’une échocardiographie avait été réalisée 
dans 56,8% des cas et ce dans des proportions qui variaient selon les études entre 43,3% et 79,3%. 
Une revue systématique de la littérature publiée en 2014 basée sur les études observationnelles 
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s’intéressant à la place de l’ETO dans les bactériémies à S. aureus (Holland et al, 2014) rapportait que 
le recours à l’ETO variait selon les études de 15% à 80%.  
La réalisation systématique d’une ETO chez tous les patients peut faire l’objet de réserves pour 
plusieurs raisons. Il s’agit d’un examen semi-invasif, désagréable pour le patient, nécessitant une 
sédation pouvant être à l’origine de complications. Lorsque la suspicion clinique d’EI est faible et que 
la qualité des images obtenues par l’ETT est correcte en l’absence de signes évocateurs d’EI, une ETO 
supplémentaire pourrait ne pas être nécessaire. Par ailleurs, même s’il a été montré qu’elle était 
coût-efficace, l’ETO (Heidenreich et al, 1999) nécessite des ressources plus importantes que l’ETT en 
matière d’équipements et de temps humain.  
Dans ce contexte, plusieurs études ont proposé des critères pour guider le recours à 
l’échocardiographie chez les patients présentant une bactériémie à S. aureus (Tableau 3). Parmi ces 
études, deux d’entre-elles étaient prospectives (Kaasch et al, 2011; Khatib & Sharma, 2013) : Dans 
leur étude, Kaasch et al. ont proposé des critères s’appliquant uniquement chez les patients 
présentant des bactériémies à S. aureus nosocomiales. Dans la seconde étude incluant des patients 
toutes origines de bactériémies confondues, Khatib et al. ont sélectionné des variables permettant 
d’identifier les patients à faible risque d’EI chez qui une échocardiographie pourrait ne pas être 
réalisée. Leurs critères incluaient notamment une rechute à 100 jours, ce qui limitait grandement 
l’utilisation du score dans la pratique clinique au chevet du patient. Deux autres études (Palraj et al, 
2015; Showler et al, 2015) publiées en 2015 étaient rétrospectives et leur méthodologie n’a pas 
permis le suivi des patients après l’hospitalisation initiale pour s’assurer de l’absence d’EI. De plus, 
Showler et al. ont exclu de leur analyse les 267 patients (32%) qui n’avaient pas eu 
d’échocardiographie, à l’origine d’un biais de sélection. En effet, ces patients avaient moins 
fréquemment des bactériémies communautaires, étaient moins souvent usagers de drogues par voie 
intraveineuse et avaient moins souvent une bactériémie prolongée. Les résultats de Palraj et al. ne 
sont, quant à eux, pas applicables à la population des usagers de drogues par voie intraveineuse, en 
raison du nombre limité de patients présentant cette caractéristique dans leur étude. Le tableau 3 ci-
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après synthétise les principales études proposant des critères ou scores pour guider le recours à 
l’échocardiographie chez les patients présentant une bactériémie à S. aureus. 
 En résumé, aucune de ces études ne proposait de score applicable facilement par les cliniciens, quel 
que soit le mode d’acquisition de la bactériémie et aucune d’entre elles n’a inclus une large population de 
patients ayant un suivi prospectif et/ou une échocardiographie systématique.  
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Tableau 3. Synthèse des études proposant des critères ou scores pour guider le recours à l'échocardiographie chez des patients présentant une 
bactériémie à S. aureus 
 
Référence Source de données 
Mode d’acquisition 
de la bactériémie  
Nb patients % échocardiographie 
Suivi jusqu’à 
12 semaines 
Critère de 
jugement 
Construction du 
score /identification 
des critères 
Validation  
Facteurs prédictifs d’EI 
inclus dans le 
score/critères 
 
(Kaasch et 
al, 2011) 
Analyse post-hoc de 2 
études de cohortes 
prospectives  
(INSTINCT et SABG) 
Nosocomial 304+432 
ETT/ETO dans les 14 
jours 
- 39,8% 
(INSTINCT) 
- 57,4% (SABG) 
 
Non 
EI certaine 
selon critères 
modifiés de 
Durack 
Analyse univariée  
(Tests exacts de 
Fisher) 
Pseudo-validation 
externe 
identification des 
facteurs dans les 2 
cohortes (INSTINCT et 
SABG) 
Bactériémie prolongée> 4 
jours 
Dispositif intracardiaque  
Hémodialyse 
Ostéomyélite non 
vertébrale 
(Khatib & 
Sharma, 
2013) 
Analyse post-hoc de 3 
études de cohortes 
prospectives  
 
Communautaire ou 
associé aux soins 
805 
ETT dans les 28 jours 
36,6%   
 
Non  
(revue des 
dossiers 
médicaux à 
100 jours) 
 
EI certaine 
selon critères 
modifiés de 
Durack 
Analyse univariée Pas de validation 
Bactériémie prolongée > 3 
jours 
Dispositif intracardiaque  
Foyer secondaire 
Rechute à 100 jours 
(Showler et 
al, 2015) 
Etude de cohorte 
rétrospective 
Communautaire ou 
associé aux soins 
833 
64,7 % ETT 
Analyses statistiques 
réalisées uniquement 
dans cette sous 
population 
Non 
EI certaine 
selon critères 
modifiés de 
Durack 
Prédicteurs 
identifiés à partir 
d’un modèle de 
régression logistique 
Validation interne 
(méthode de split 
sample) 
 
ETT non concluante 
Usager de drogue 
intraveineuse 
Matériel prothétique 
intracardiaque/antécédent 
d’EI/valvuIopathie 
Bactériémie 
communautaire 
 
 
(Palraj et al, 
2015) 
Etude de cohorte 
rétrospective 
monocentrique 
Communautaire ou 
associé aux soins 
(Hors usagers de 
drogues par voie 
intraveineuse) 
 
678 
ETO dans les 14 jours 
68%  
Non  
(revue des 
dossiers 
médicaux) 
 
EI certaine 
selon critères 
modifiés de 
Durack 
Prédicteurs 
identifiés à partir de 
2 modèles de 
régression logistique 
(modèle 1 : J1 ; 
modèle 2 :J5 après 
le diagnostic de 
bactériémie) 
Validation interne 
(méthode de 
bootstrap classique) 
 
Bactériémie 
communautaire 
Bactériémie prolongée> 3 
jours 
Dispositif intracardiaque  
(Heriot et 
al, 2015) 
Etude de cohorte 
rétrospective 
monocentrique 
Communautaire ou 
associé aux soins 
532 
ETT/ETO dans les 30 
jours 
64% 
 
Non  
(revue des 
dossiers 
médicaux) 
 
EI sur arguments 
échographiques 
(certains ou 
possibles) 
Pas de construction 
de score – Analyse 
descriptive  
Pas de validation 
Bactériémie 
communautaire 
Bactériémie prolongée> 3 
jours 
Dispositif intracardiaque 
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.2.2 Autres examens d’imagerie 
Les nouvelles techniques d'imagerie (imagerie par résonnance magnétique cérébrale, scanner 
multicoupe, tomographie par émission de positons (TEP) au flurorodésoxyglucose marqué au fluor 18 
(18F-FDG) couplée à un scanner, scintigraphie aux leucocytes marqués couplée à un scanner) 
prennent une place de plus en plus importante dans la mise en évidence des complications 
emboliques extracardiaques, mais aussi des lésions cardiaques, notamment dans les situations où 
l'échocardiographie est prise en défaut comme en présence de matériel implanté (prothèse 
valvulaire, pacemaker, défibrillateur)(Feuchtner et al, 2009; Duval et al, 2010; Hyafil et al, 2013). Une 
place toute particulière leur est faite dans la classification diagnostique proposée par les 
recommandations européennes de 2015 (Habib et al, 2015). 
 
 
8. Classification diagnostique 
 
Devant la grande variété sémiologique de l’EI, il a paru nécessaire d’en uniformiser la définition par 
des critères diagnostiques. Les anciennes classifications diagnostiques étaient essentiellement basées 
sur les constatations chirurgicales ou anatomiques (critères de von Reyn) (Von Reyn et al, 1981) et ne 
comptaient pas sur l’apport de l’échocardiographie, peu répandue à l’époque. La classification 
actuellement la plus utilisée est celle de la Duke University (critères de Durack) qui tient compte de 
données cliniques, bactériologiques et échocardiographiques (Durack et al, 1994; Li et al, 2000). 
Hormis les rares situations où un examen histologique valvulaire (en cas de chirurgie ou 
d’autopsie) permet un diagnostic formel, le diagnostic repose, le plus souvent sur un faisceau 
d’arguments cliniques, biologiques, échocardiographiques et microbiologiques (hémocultures) 
regroupés en critères majeurs et mineurs. Selon le nombre de critères, le diagnostic d’EI est 
considéré comme certain, possible ou rejeté. Les tableaux 4 et 5 présentent les différents critères 
diagnostiques et la classification diagnostique définissant l’EI. 
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Plusieurs travaux ont montré que l’application de ces critères avait une sensibilité 
diagnostique de l’ordre de 80% lorsqu’ils étaient appliqués à la fin du suivi des patients dans les 
études épidémiologiques (en général 3 mois après le début de la prise en charge pour suspicion d’EI) 
(66,68). Cependant dans les situations diagnostiques difficiles, comme dans les EI sur prothèse 
valvulaire ou en présence de matériel intracardiaque implanté, la sensibilité des critères de Durack 
est moins élevée et a été estimée autour de 50% (Lamas & Eykyn, 1997).  
Plusieurs études ont montré que l’ajout du résultat des nouvelles techniques d’imagerie 
comme critère majeur, augmentait la sensibilité diagnostique de la classification (Duval et al, 2010; 
Erba et al, 2012; Saby et al, 2013). Dans l’étude de Saby et al. (Saby et al, 2013) la sensibilité du 
diagnostic de l’EI était de 73% avec la TEP chez les patients porteurs de prothèses valvulaires. Les 
recommandations européennes de 2015 ont donc proposé d’adjoindre comme critères majeurs 1) 
une hyperfixation pathologique au niveau de la prothèse valvulaire (plus de 3 mois après sa mise en 
place) détectée par une TEP au 18FDG couplée à un scanner ou par une scintigraphie aux leucocytes 
marqués couplée à un scanner et 2) des lésions paravalvulaires mises en évidence par un scanner 
multicoupe. Ont été également ajoutés dans ces mêmes recommandations comme critère mineur, la 
présence d’emboles vasculaires cliniquement silencieuses détectées par imagerie (Tableau 4). 
Cependant, il est important de garder en mémoire que les critères de Durack ont été 
proposés initialement dans un souci d’uniformisation à des fins épidémiologiques et pour faciliter les 
études de recherche clinique et non pour aider le clinicien dans sa pratique quotidienne. En raison de 
la grande diversité clinique de l’EI, ces critères ne pourront jamais remplacer le jugement clinique, 
mais tout au plus constituer une aide au diagnostic. Il est peu probable enfin que des critères uniques 
puissent être définis dans une pathologie par essence aussi diverse. 
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Tableau 4. Définition des critères diagnostiques de Durack modifiés tels que décrits dans les 
recommandations européennes (ESC) et américaines (AHA) de 2015 
 
Note : Les informations en italiques sont spécifiées uniquement dans l’une des recommandations. 
a Streptococcus mitis, S. oralis, S. sanguis, S. gordonii, S. parasanguis, S mutans, S. salivarius, S.vestibularis  
b Streptococcus gallolyticus subsp gallolyticus (S. bovis I) ; S infantarius supsp infantarius (S. bovis II/1) ; S. gallolyticus subsp pateurinus S. bovis II/2) 
c Haemophilus, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae . 
Critères Majeurs   
Hémocultures positives  
a) Au moins 2 hémocultures séparées positives à un microorganisme typique d'EI 
- Streptocoque oraux (streptocoque viridans)a 
- Streptocoque bovis (streptocoque gallolyticus...)b 
- Staphylococcus aureus 
- Entérocoque d’acquisition communautaire en l’absence de foyer infectieux primitif 
- HACEKc          
 
b) Hémocultures positives de façon persistante à un même microorganisme susceptible de causer une 
EI à savoir: 
- ≥ 2 hémocultures positives prélevées à plus de 12 h d'intervalle ou 
- 3/3 ou la majorité des hémocultures (si ≥ 4 réalisées) positives et intervalle séparant la première de 
la dernière soit ≥ 1 heure 
 
c) 1 hémoculture positive à Coxiella burnetii, ou titre d'IgG phase I > 1/800  
Preuve d’une atteinte cardiaque   
a) Echographie cardiaque 
- végétation  
- abcès, pseudoanévrysme, fistule intracardiaque 
- perforation valvulaire ou anévrysme 
- apparition d'1 déhiscence para prothétique 
 
b) Détection d’un souffle de régurgitation préalablement inconnu à l'auscultation  (AHA) 
c) Hyperfixation pathologique au niveau de la prothèse valvulaire détectée par 18FDG -TEP/scanner (si 
implantation de prothèse > 3 mois) ou détectée par scintigraphie aux leucocytes marqués/scanner  
(ESC) 
d) Lésions paravalvulaires détectées par un scanner multicoupe (ESC) 
Critères Mineurs   
Situations prédisposantes (cardiopathie à risque ou toxicomanie par voie intraveineuse)  
Fièvre > 38°C  
Phénomènes vasculaires (dont emboles cliniquement silencieuses détectées uniquement par imagerie) 
- embole artériel 
- infarctus pulmonaire septique 
- anévrysme mycotique 
- accident vasculaire cérébral hémorragique 
- hémorragie sous conjonctivale 
- érythème de Janeway 
(ESC) 
Phénomènes immunologiques 
- glomérulonéphrite  
- nodule d’Osler   
- tache de Roth 
- facteur rhumatoïde positif   
 
Microbiologique 
- Hémocultures positives ne remplissant pas les conditions des critères majeurs    
- sérologie positive d’un microorganisme responsable d’endocardite 
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Tableau 5. Classification diagnostique de l’endocardite infectieuse à partir des critères de Durack 
modifiés ; tiré de Li et al, 2000 
 
Endocardite infectieuse « Certaine » 
Critères pathologiques (histologiques ou bactériologiques de la valve, ou d’un abcès intracardiaque ou 
d’une végétation qui a embolisé) 
- Identification d’un micro-organisme à la culture ou à l'examen histologique 
- Aspect anatomopathologique évocateur d’endocardite active 
Critères cliniques 
- 2 critères majeurs 
- 1 critère majeur et 3 critères mineurs  
- 5 critères mineurs  
Endocardite infectieuse « Possible» 
- 1 critère majeur et 1 ou 2 critères mineurs 
- 3 ou 4 critères mineurs 
Endocardite infectieuse «Exclue» 
- Diagnostic alternatif évident 
- Résolution des symptômes avec une antibiothérapie de moins de 4 jours (≤) 
- Absence de signe évocateur d’endocardite à la chirurgie ou autopsie chez des sujets ayant reçu moins de 
4 jours d’antibiothérapie (≤) 
- Ne remplit pas les critères d’endocardite possible 
 
 
9. Complications  
 
Les complications de l’EI sont fréquentes et peuvent être le mode de révélation de la maladie dont 
les symptômes sont peu spécifiques. Elles sont la conséquence de l’infection, de sa diffusion locale et 
générale par des phénomènes emboliques et greffes métastatiques, et des réactions 
immunologiques générales qu’elle engendre. 
 
9.1 Complications hémodynamiques 
Les complications hémodynamiques sont la conséquence des dégâts valvulaires, c'est-à-dire des 
perforations, déchirures valvulaires ou ruptures de cordages mitraux consécutives au processus 
infectieux. Ces lésions sont à l'origine de régurgitations aiguës qui peuvent engendrer une 
insuffisance cardiaque aiguë. L’insuffisance cardiaque aigue est l’une des complications majeures de 
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l’EI par sa fréquence et sa gravité et demeure responsable d’une mortalité élevée. Dans la dernière 
enquête française de 2008, une insuffisance cardiaque était présente chez 34% des patients et elle 
était un des 4 facteurs prédictifs indépendants de mortalité hospitalière avec l'âge, l'infection due au 
staphylocoque et les complications cérébrales (Selton-Suty et al, 2012). La survenue d'une 
insuffisance cardiaque était associée une augmentation de 50% de la mortalité hospitalière.  
 
9.2 Complications emboliques 
Les complications emboliques sont dues à la migration dans la circulation sanguine générale de 
végétations valvulaires à l’origine de localisations secondaires cérébrales ou périphériques pouvant 
entraîner une ischémie aiguë du territoire concerné, mais aussi une infection à distance du foyer 
valvulaire.  
Dans les grandes séries récentes, la fréquence des embolies cliniques est estimée entre 40 et 
50% : 16 à 20% d'accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques et 23 à 33% d'embolies d'autres 
localisations (Murdoch et al, 2009; Selton-Suty et al, 2012). Dans l'enquête française, il existait en 
outre 6 % d'AVC hémorragiques, en rapport avec la transformation secondaire d'un AVC ischémique 
ou avec la rupture d'un anévrisme mycotique. Les embolies peuvent être cliniquement silencieuses 
et leur fréquence est donc accrue lorsqu'elles sont recherchées par des examens d'imagerie 
systématique (Di Salvo et al, 2001). Une étude publiée en 2010 ayant inclut 130 patients avec un 
diagnostic d’EI pour lesquels une IRM cérébrale avait été systématiquement réalisée a montré la 
présence de lésions lésions cérébrales chez 82% des patients (IC 95%, 75-89) et dans 79% de ceux 
sans signes cliniques neurologiques (Duval et al, 2010).  
Les facteurs prédictifs des complications emboliques les plus constamment retrouvés sont la 
taille des végétations et une infection à S. aureus (Habib et al, 2015). La survenue d'un AVC clinique 
augmente la mortalité de l'endocardite, ce qui ne semble pas être le cas des embolies silencieuses 
(Thuny et al, 2007). 
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9.3 Complications infectieuses  
En règle générale, la fièvre de l’EI disparaît après 2 ou 3 jours de traitement adapté et 90% des 
patients sont totalement apyrétiques après 2 semaines de traitement ; la persistance de la fièvre doit 
faire évoquer, entre autre, la persistance du processus infectieux au niveau cardiaque avec extension 
des lésions et souvent présence d’un abcès ou possiblement des signes d’infection à distance 
(emboles septiques) : localisations ostéo-articulaires (ostéite, arthrite, spondylodiscite), méningées. 
 
9.4 Autres complications 
D’autres complications peuvent également être présentes : vascularite engendrée par le dépôt 
d’antigènes et de complexes immuns au niveau de la paroi des vaisseaux sanguins, insuffisance 
rénale aigue par glomérulonéphrite… 
 
 
10. Traitement curatif  
 
10.1 Traitement antibiotique 
Le traitement de l’endocardite infectieuse est une urgence thérapeutique et doit se faire en en milieu 
hospitalier. Le traitement antibiotique de l’EI nécessite une administration intraveineuse, prolongée 
d’un ou plusieurs agents à activité bactéricide (Hoen & Duval, 2013; Baddour et al, 2015; Habib et al, 
2015). Le choix des antibiotiques tient compte de la nature du microorganisme, de sa sensibilité aux 
agents antiinfectieux, de la nature de la valve atteinte (valve native ou valve prothétique), de la 
fonction rénale et de l’existence ou non d’une allergie aux antibiotiques. 
La durée habituelle de traitement des endocardites sur valve native est de 2 à 6 semaines 
selon le microorganisme et sa sensibilité aux antibiotiques. Les endocardites sur valve prothétique 
liées au staphylocoque nécessitent un traitement plus prolongé d’au moins 6 semaines. 
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10.2 Traitement chirurgical 
Un traitement chirurgical est réalisé chez approximativement la moitié des patients atteint d’une EI à 
la phase aigüe aboutissant, soit à une préservation de la valve et à sa réparation, soit à un 
remplacement valvulaire par une prothèse biologique ou mécanique. La chirurgie peut avoir lieu, soit 
à la phase aigüe de l’infection, soit plus tardivement, après stérilisation des lésions (Gutierrez-Martin 
et al, 2010). La réalisation d'une intervention de chirurgie valvulaire durant la phase aiguë d'une 
endocardite infectieuse, c'est-à-dire durant le traitement antibiotique, a pour but de traiter ou de 
prévenir les trois types de complications : hémodynamiques (insuffisance cardiaque aigue), 
emboliques (végétations à haut potentiel embolique à savoir les végétations volumineuses, les 
végétations de la valve mitrale, celles associées à une EI à S. aureus) et infectieuses (infection non 
contrôlée par le traitement antibiotique).  
Bien que ces complications exposent à un risque élevé, le risque opératoire est également accru. 
Une concertation médico-chirurgicale est ainsi nécessaire pour évaluer l’indication, le délai optimal 
de réalisation et la balance bénéfice/risque qui doit se faire au mieux au cours d’une réunion 
multidisciplinaire dont la tenue est recommandée (Bannay et al, 2011; Habib et al, 2015). 
 
 
11. Prophylaxie de l’endocardite infectieuse 
 
Malgré les progrès dans la prise en charge médico-chirurgicale, la mortalité à la phase initiale de l’EI 
reste stable et relativement élevée autour de 20%. La prise en charge est onéreuse en raison de la 
durée longue des hospitalisations et du recours fréquent à la chirurgie cardio-vasculaire. Ces 
éléments incitent à mettre en œuvre une stratégie de prévention et il s’agit là d’une préoccupation 
constante depuis plus de soixante ans basée sur une lutte contre d’éventuelles portes d’entrée 
cutanée, le maintien d’une bonne hygiène buccodentaire et sur une antibioprophylaxie lors de la 
réalisation de certains gestes buccodentaires, dont le bien-fondé, de cette dernière mesure est 
controversé. 
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11.1 Evolution des recommandations d’antibioprophylaxie 
La stratégie de prophylaxie de l’EI a été modifiée de façon très importante aux cours des 15 dernières 
années dans la plupart des pays tendant vers une restriction des indications de l’antibioprophylaxie. 
Les recommandations françaises publiées en 2002 ont été les premières à mettre un terme au 
recours systématique à l’antibioprophylaxie, dans un contexte d’augmentation progressive des 
indications depuis les premières recommandations de 1954 (Danchin et al, 2005). Ont fait suite les 
recommandations britanniques (2006 puis 2008) (Richey et al, 2008), celles de l’association 
américaine de cardiologie (AHA 2007) (Wilson et al, 2007) et celles de l’association européenne de 
cardiologie de (ESC 2009 puis 2015) (Habib et al, 2009, 2015) qui ont toutes évolué vers une 
réduction des indications voire une suppression de l’antibioprophylaxie dans les recommandations 
britanniques de 2008. Les recommandations françaises les plus récemment publiées proviennent du 
groupe de travail de l’AFSSAPS de 2011 sur l’antibiothérapie en pratique buccodentaire. Elles sont 
conformes aux recommandations européennes de 2009/2015 et aux recommandations américaines 
de 2007.  
Récemment, les recommandations britanniques (NICE) ont été légèrement modifiées en 
juillet 2016 après la publication d’une étude ayant rapporté une augmentation de l’incidence d’EI 
faisant suite à l’abandon de la stratégie d’antibioprophylaxie (Dayer et al, 2015) ; ces modifications 
ont porté sur l’ajout d’un mot dans le texte en vigueur des recommandations qui est passé de 
« l’antibioprophylaxie de l’EI n’est pas recommandée » à « l’antibioprophylaxie de l’EI n’est pas 
recommandé en routine ». L’ajout de ce mot s’est accompagné d’une mention précisant que « dans 
des cas particuliers, la prophylaxie antibiotique pouvait être appropriée » (Thornhill et al, 2016). 
La figure 3 ci-après synthétise l’évolution des politiques d’antibioprophylaxie de l’EI en 
pratique buccodentaire au cours des 15 dernières années. 
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Figure 3. Evolution des politiques d’antibioprophylaxie (AP) en pratique buccodentaire au cours des 15 dernières années   
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Les différents points suivants ont contribué aux politiques de restriction des indications de la 
prophylaxie de l’EI dans les différents pays: 
1.  certains gestes de la vie quotidienne tels que le brossage de dents ou la mastication 
induisent aussi fréquemment des bactériémies « spontanées », passant inaperçues, que les 
procédures invasives « provoquées » occasionnelles préalablement identifiées comme à 
risque d’induire une EI (Durack, 1995; Roberts, 1999; Forner et al, 2006; Duval & Leport, 
2008; Veloso et al, 2011). Le bon sens fait admettre sans difficulté que ces bactériémies 
« spontanées » et/ou physiologiques sont extrêmement plus fréquentes, puisque faisant 
suite à des gestes quotidiens, que les bactériémies provoquées, qui ne sont 
qu’occasionnelles. Les bactériémies spontanées sont d’intensité (en termes de quantité de 
bactéries/ml) comparable à celles des bactériémies provoquées.  
De plus, certaines données suggèrent qu’une mauvaise hygiène buccodentaire et les 
maladies parodontales (plaque dentaire, maladie gingivale…) seraient plus fréquemment à 
l’origine de bactériémies que les procédures dentaires invasives (Lockhart et al, 2009). Le 
tableau n° 6 ci-après, extrait des recommandations françaises de 2002 sur la prophylaxie de 
l’endocardite infectieuse, collige les informations publiées dans la littérature concernant la 
fréquence et l’intensité des bactériémies d’origine dentaire à la suite de différentes 
procédures. Il est important de souligner que ces différents éléments ne sont que des 
indicateurs de fréquence ou d’intensité de la bactériémie mais ne reflètent pas directement 
le risque d’EI ; il n’existe pas de seuil de bactériémie au-delà duquel une procédure ou un 
geste serait considéré comme susceptible de provoquer une EI.  
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Tableau 6. Bactériémies d'origine dentaire faisant suite à différentes procédures ; tiré des 
recommandations françaises 2002 
 
Situations Bactériémie 
 Fréquence % Intensité (UFC*/ml) 
 
Mastication 
Brossage dentaire 
Hydropulseur 
Fil dentaire 
Examen dentaire 
 
17-51 
38 
7-50 
20-60 
17 
 
 
 
 
 
0,28 
Traitements exodontiques 
(Extraction) 
simple 
multiples 
 
 
18- 94 
13-85 
 
 
1,12 
12,8 
Traitements gingivaux 
détartrage 
gingivectomie 
 
17-70 
83 
 
2,16 
 
Traitements parodontaux 
Chirurgie 
 
32-88 
 
Traitements endodontiques 
Sans dépassement 
Avec dépassement 
 
0 
20-31 
 
Traitements de dentisterie 
restauratrice 
Rétraction gingivale 
 
 
32 
 
Ablation de sutures 5  
Traitements endodontiques        42  
Polissage dentaire 24 5,47 
Anesthésie intraligamentaire 97  
Pose de la digue 30 1962 
Pose de matrice 32 4,8 
Fraisage lent 12 0.3 
Fraisage rapide 4 1,9 
*UFC : unité formant colonie 
 
2. La prévalence des cardiopathies prédisposantes pour lesquelles une prophylaxie étaient 
habituellement recommandée est beaucoup plus élevée que précédemment considérée avec 
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près de 3,3% (IC95% [2,6%; 4,0%]) de la population adulte française ayant une prédisposition 
cardiaque connue (Duval et al, 2006).  
 
3. Le risque de développer une EI après une procédure invasive n’ayant pas fait l’objet d’une 
antibioprophylaxie est très faible (Duval et al, 2006) et à supposer qu’elle soit totalement 
efficace, l’utilisation large de l’antibioprophylaxie n’éviterait qu’un nombre très faible 
d’endocardites : près de 46 000 doses d’antibiotiques seraient nécessaires pour éviter une EI. 
 
4. Actuellement, il n’existe pas d’étude scientifique de «haut niveau de preuve» établissant la 
responsabilité ou l’absence de responsabilité des gestes buccodentaires dans la genèse d’une 
EI et permettant de conclure quant à l’efficacité ou à l’inefficacité de l’antibioprophylaxie 
associée. Compte tenu de la rareté de l’EI, des défis logistiques et financiers nécessaires à la 
réalisation d’études prospectives, aucun essai randomisé, ni aucune étude de cohorte n’ont 
pu être réalisés, les seules études comparatives publiées ont apporté des résultats 
discordants quant à la responsabilité des procédures buccodentaires dans la genèse de l’EI. 
Le tableau ci-après décrit les caractéristiques et principaux résultats des études 
observationnelles publiées sur l’association entre gestes buccodentaires, antibioprophylaxie 
et endocardite infectieuse. 
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Tableau 7. Principales études observationnelles comparatives sur l’association entre gestes 
buccodentaires, antibioprophylaxie et endocardite infectieuse  
 
  
Référence 
Plan 
expérimental 
Définition des 
 Cas 
 (effectif) 
Définition des 
Témoins  
(effectif) 
Exposition 
Résultats/ 
Conclusion 
(Imperiale 
& Horwitz, 
1990) 
Cas-témoin 
Patients hospitalisés 
pour 1er épisode d'EI 
sur valve native 
précédé par un geste 
buccodentaire dans les 
12 semaines  
(n=8) 
Patients sans EI  
appariés sur l'âge, le 
type de cardiopathie 
et la fréquence des 
gestes 
buccodentaires  
(n=24) 
Prise d'un AB 
recommandé   
avant et après le 
geste 
buccodentaire 
 1/8 (13%) cas avec 
AB   
 15/24 (63%) 
témoins avec AB 
OR=0,09 - borne 
supérieure de 
l'IC95%: 0,93 
Effet protecteur 
de l'AB 
(Van der 
Meer et al, 
1992) 
Cas-témoin 
Patients hospitalisés 
pour EI sur valve native 
avec cardiopathie sous-
jacente ayant eu une 
procédure médicale/ 
geste buccodentaire 
avec indication d'AB 
prophylaxie dans les 
180 jours  
(n=48) 
Patients sans EI 
appariés sur le type 
de cardiopathie,  
l’âge et le type de 
procédure ou gestes 
buccodentaires  
(n=200) 
AB prophylaxie 
8/48 (16,7%) cas 
avec ATB 
26/200 (13,0%) 
témoins avec AB 
OR=1,04 ; IC95% 
[0,36;2,99] 
 
(Lacassin 
et al, 1995) 
Cas-témoin 
Patients avec EI 
certaine, probable ou 
possible  
(Exclusion des patients 
avec remplacement de 
prothèse valvulaire 
dans les 12 mois 
précédent l'EI) 
(n=171) 
Patients sans EI  
appariés sur le sexe, 
l'âge, le type de 
cardiopathie  
(n=171) 
Toutes 
procédures 
invasives 
 (dont gestes 
buccodentaires) 
Les gestes 
dentaires pris dans 
leur ensemble 
n’étaient pas 
associés avec un 
excès de risque 
d’EI 
(tendance à 
l’augmentation de 
risque pour 
détartrage et 
traitement 
canalaire) p=0,065 
(Strom et 
al, 1998) 
Cas-témoin 
Patients avec EI 
certaine, possible ou 
probable d'origine 
communautaire en 
dehors des usagers de 
drogues par voie IV  
(n=273) 
Individus sans EI (non 
hospitalisés) appariés 
sur l’âge, le sexe, la 
commune de 
résidence  
(n=273) 
Gestes 
buccodentaires  
(dont invasifs et 
individualisation 
par type) 
Gestes 
buccodentaires 
non 
significativement 
plus fréquents 
chez les cas que 
chez les témoins  
OR=0,8; IC95% 
[0,4;1,5] 
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EI : Endocardite Infectieuse ; AB : Antibiotique, CIM : Classification Internationales des Maladies, IV : Intraveineuse ; OR : 
Odds Ratio. 
 
Parmi ces études, 5 étaient des études cas-témoins (Imperiale & Horwitz, 1990; Van 
der Meer et al, 1992; Lacassin et al, 1995; Strom et al, 1998; Duval et al, 2017) sujettes à des 
biais de mémorisation notamment en raison du recueil rétrospectif des informations 
Référence 
Plan 
expérimental 
Définition des  
Cas 
 (effectif) 
Définition des 
Témoins  
(effectif) 
Exposition 
Résultats/ 
Conclusion 
(Porat Ben-
Amy et al, 
2009) 
Case-
crossover 
Patients avec EI 
certaine ou possible  
période cas : 3 mois 
précédent l'EI 
(n=170) 
périodes témoins: 3 
périodes de 3 mois 
séparées par un 
washout de 3 mois 
(7-9; 13-15 et 19-21 
mois précédent l'EI) 
Gestes 
buccodentaires  
Pas de différence 
significative entre 
la période cas et 
les périodes 
contrôles 
antérieures sur le 
nombre et type de 
geste  
(OR=1,23; IC95% 
[0,671;2,248]) 
(Chen et 
al, 2015) 
Case-
crossover 
Patients hospitalisés 
pour 1er épisode d'EI 
(classification CIM-9) 
identification dans 
base médico-
administrative 
Taiwanaise  
période cas : 3 mois 
précédent l’EI  
(n=713) 
Périodes témoins: 3 
périodes de 3 mois 
séparées par un 
washout de 3 mois 
(7-9; 13-15 et 19-21 
mois précédent l'EI) 
Gestes 
buccodentaires 
invasifs 
(individualisation 
par type)  
Pas de différence 
significative entre 
la période cas et 
les périodes 
contrôles 
antérieures sur la 
fréquence des 
gestes invasifs 
(quel que soit le 
type de geste) 
(Duval et 
al, 2017) 
Cas-témoin 
Patients hospitalisés 
pour  
EI à streptocoques 
oraux 
(n=73) 
Patients hospitalisés 
pour  
EI à autre 
microorganisme  
(n=201) 
Hygiène et  
gestes 
buccodentaires 
Différences 
significatives entre 
les cas et les 
témoins 
(fréquence plus 
élevée chez les 
cas)  
- usage de 
brossettes inter-
dentaires, fils 
dentaires (OR= 
3,60; IC95% 
[1,35;9,87]) 
- gestes 
buccodentaires 
dans les 3 mois 
précédent 
(OR=3,49; IC95% 
[1,26;9,69]  
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concernant les gestes buccodentaires. Leur méthodologie était hétérogène sur le plan des 
définitions d’exposition et des catégories de cas et de témoins. Par ailleurs, rares étaient 
celles qui ont pris en compte l’hygiène buccodentaire comme facteur d’ajustement dans la 
relation entre gestes buccodentaires et EI (Duval et al, 2017). 
Pour s’affranchir de ce biais de confusion potentiel, deux études ont proposé des 
méthodologies de type case-crossover (Porat Ben-Amy et al, 2009; Chen et al, 2015). Il s’agit 
d’un type de plan expérimental à un seul groupe développé par Maclure en 1991 (Maclure, 
1991) permettant d’étudier l’effet transitoire d’une exposition ponctuelle sur le risque de 
survenue d’un évènement d’intérêt aigu. Chaque sujet présentant l’évènement d’intérêt est 
son propre témoin. L’exposition lors d’une période qui précède immédiatement l’événement 
d’intérêt (dite période à risque) est comparée à l’exposition au cours de période(s) 
contrôle(s) antérieure(s) (dites période(s) témoin(s)). Si une association existe entre 
l’exposition et l’évènement d’intérêt alors l’exposition doit être plus fréquente pendant les 
périodes à risque que lors des périodes témoins. L’intérêt principal de ce plan expérimental 
est de minimiser les facteurs de confusion liés à certaines caractéristiques permanentes du 
sujet (facteurs génétiques, socio-économiques…) mais également de faciliter le choix des 
témoins. Néanmoins, ces deux études étaient dotées d’une faible puissance, la population 
était majoritairement non considérée comme étant à « haut risque  d’EI» et ces études ne 
disposaient pas ou peu d’informations quant au microorganisme responsable de l’EI. 
Une revue systématique de la Cochrane Library publiée en 2013 (Glenny et al, 2013) 
dont l’objectif était d’évaluer le rôle de l’antibioprophylaxie précédant un geste 
buccodentaire invasif sur la réduction de la morbi-mortalité ou de l’incidence de 
l’endocardite chez des sujets à risque, n’a inclus pour des raisons méthodologiques qu’une 
seule étude cas-témoins (Van der Meer et al, 1992).  
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Par ailleurs, en dehors de ces études observationnelles comparatives, un certain 
nombre d’études ont examiné l’effet des modifications des recommandations en matière 
d’antibioprophylaxie de l’EI sur l’évolution de l’incidence de la maladie. Les résultats de ces 
études sont également discordants : certaines décrivent une augmentation de l’incidence 
suite aux restrictions relatives (Pant et al, 2015; Keller et al, 2017) ou totales (Dayer et al. 
2015) en matière d’antibioprophylaxie alors que d’autres ne soulignent pas d’augmentation 
significative d’incidence (Duval et al, 2012; Bikdeli et al, 2013; DeSimone et al, 2015). 
 
11.2 Recommandations actuelles 
La stratégie de prévention de l’EI passe par l’identification précise des facteurs favorisants la 
survenue d’EI, liés d’une part aux caractéristiques des patients présentant certaines cardiopathies et, 
d’autre part, liés à certaines conditions ou liés à certains gestes reconnus comme associés à la 
survenue de bactériémies à des microorganismes rencontrés lors des EI. Tenant compte des 
éléments cités précédemment, l’antibioprophylaxie de l’EI est réservée, dans la plupart des pays, au 
groupe de patients à « haut risque » lors de la réalisation de «gestes buccodentaires invasifs » 
reconnus pour provoquer une bactériémie. 
11.2.1  Patients à « haut risque »  
Les patients porteurs d’une cardiopathie à « haut risque » sont les patients chez lesquels l’incidence 
de l’endocardite et la morbi-mortalité associée sont élevées en comparaison à celles de la population 
générale (cf § 4 Cardiopathies à risque). Ainsi, les patients porteurs de prothèses valvulaires 
cardiaques, ceux avec antécédent d’EI, et ceux atteints de certaines cardiopathies congénitales 
cyanogènes constituent le groupe de patients ciblé par la prophylaxie de l’EI. 
En revanche, l’antibioprophylaxie de l’EI n’est aujourd’hui plus recommandée chez les 
patients présentant une cardiopathie définie comme étant « à risque moins élevé » d’endocardite 
infectieuse. 
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11.2.2  Gestes considérés à haut risque de bactériémie 
Chez les patients « à haut risque » d’endocardite infectieuse, l’antibioprophylaxie est recommandée 
lors de la réalisation de gestes buccodentaires « invasifs ». La plupart des recommandations en 
matière de prophylaxie de l’EI considèrent le saignement comme un facteur prédictif important de la 
survenue de bactériémie, le saignement étant considéré comme le reflet du caractère invasif de la 
procédure. Cette invasivité reflèterait le mécanisme physiopathologique du passage d’une bactérie 
de la cavité buccale dans la circulation générale par l’intermédiaire des vaisseaux endommagés. 
Cette hypothèse comporte néanmoins quelques limites : certains gestes fréquemment responsables 
de bactériémies peuvent n’être qu’inconstamment responsables de saignements, comme le 
détartrage pour lequel un saignement n’est noté que dans 74% des cas (Roberts, 1999). La relation 
saignement, bactériémie, endocardite n’est pas clairement établie. 
Néanmoins, à ce jour, sont considérés comme étant « invasifs » les gestes buccodentaires 
entrainant une effraction de la muqueuse orale (en dehors de l’anesthésie locale ou locorégionale) 
ou ceux impliquant une manipulation de la gencive ou de la région périapicale de la dent (par 
exemple détartrage, surfaçage, avulsion …). Une liste, à l’usage des chirurgiens-dentistes, précisant 
les gestes buccodentaires devant faire l’objet d’une antibioprophylaxie est présentée dans les 
recommandations françaises émises par l’AFSSAPS en 2011. Certains gestes buccodentaires sont 
même contre-indiqués chez les patients à haut risque d’endocardite infectieuse. Le tableau ci-après 
présente les gestes buccodentaires invasifs avec un risque de saignement significatif et distingue 
ceux contre-indiqués chez les patients à haut risque d’EI.  
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Tableau 8. Liste des gestes buccodentaires invasifs devant faire l’objet d’une antibioprophylaxie ou 
contre-indiqués chez les patients à haut risque d’endocardite infectieuse ; tiré des 
recommandations de l’AFSSAPS 2011 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En revanche, les gestes de prévention non sanglants, les soins conservateurs, les soins 
prothétiques non sanglants, la dépose postopératoire de sutures, la pose de prothèses amovibles, la 
pose ou l’ajustement d’appareils orthodontiques ou la prise de radiographies dentaires sont des 
Anesthésie locale intraligamentaire Contre-indiqué 
Mise en place d’une digue   
Soins endodontiques : Traitement des dents à pulpe   
vivante   
non vivante, y compris la reprise de traitement canalaire Contre-indiqué 
Soins prothétiques à risque de saignement   
Soins parodontaux non chirurgicaux   
détartrage avec et sans surfaçage   
sondage   
Actes chirurgicaux   
Avulsions dentaires   
Dent saine   
Dent infectée   
Alvéolectomie   
Séparation des racines   
Amputation radiculaire Contre-indiqué 
Dent incluse ou en désinclusion   
Germectomie   
Transplantation/Réimplantation Contre-indiqué 
Chirurgie périapicale Contre-indiqué 
Chirurgie parodontale Contre-indiqué 
Freinectomies   
Biopsies des glandes salivaires accessoires   
Chirurgie osseuse   
Chirurgie implantaire Contre-indiqué 
Mise en place de matériaux de comblement Contre-indiqué 
Orthopédie dento-faciale   
Soins orthodontiques à risque de saignement   
Chirurgie pré-orthodontique des dents incluses ou enclavées Contre-indiqué 
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gestes buccodentaires  « non invasifs » pour lesquels une antibioprophylaxie n’est pas indiquée quel 
que soit le niveau de risque du patient. 
11.2.3  Antibioprophylaxie de l’EI 
L’antibioprophylaxie a pour objectif de prévenir le développement d’une infection locale, générale 
ou à distance. Il a été montré, sur des modèles animaux, que les antibiotiques administrés en 
prophylaxie de l’EI diminuaient en partie la fréquence des bactériémies, mais qu’ils agissaient 
principalement après l'adhésion des bactéries sur l'endocarde, en inhibant leur croissance au sein de 
la végétation, permettant ainsi leur élimination progressive dans la circulation (Glauser et al, 1992).  
Les antibiotiques indiqués dans la cadre de la prophylaxie de l’EI doivent être actifs sur les 
bactéries généralement responsables d’EI d’origine buccodentaire, c'est-à-dire principalement les 
streptocoques oraux.  
L’antibioprophylaxie consiste en l’administration d’une dose unique d’amoxicilline 2 g per os 
(ou de clindamycine 600 mg per os en cas d’allergie aux pénicillines) dans l’heure qui précède l’acte 
buccodentaire invasif.  
10.2.4  Autres mesures de prévention des endocardites d’origine buccodentaire 
En dehors de l’antibioprophylaxie associée aux gestes buccodentaires « invasifs » chez les patients à 
« haut risque », le maintien d’une hygiène buccodentaire rigoureuse est capital pour prévenir les EI 
d’origine dentaire. Celui-ci repose sur un brossage correct et régulier des dents et sur une visite 
semestrielle chez le dentiste permettant des soins de détartrage réguliers et l'éradication des foyers 
infectieux potentiels ou avérés.  
 
11.3 Adhésion aux recommandations d’antibioprophylaxie de l’EI 
Une étude récemment publiée (Cloitre et al, 2017) avait pour objectif principal d’évaluer la 
connaissance des recommandations actuelles d’antibioprophylaxie de l’EI par les chirurgiens-
dentistes en France. Un questionnaire électronique a été adressé à l’ensemble des 12 000 membres 
du réseau de praticiens de l’Union Française de Santé Bucco-Dentaire (UFSBD). Elle a montré que 
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seulement 34,5% des répondants avait une bonne connaissance globale des recommandations 
(connaissance des cardiopathies à risque, de la nature, de la posologie et du schéma d’administration 
de l’antibioprophylaxie). 
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Problématique et Objectifs 
 
 
L’endocardite infectieuse est une maladie dont la morbidité et la mortalité demeurent élevées, dont 
le profil a évolué ces dernières années et dont le bien-fondé de la politique d’antibioprophylaxie est 
débattu.  
C’est donc dans ce cadre général que s’inscrivent les travaux de cette thèse qui portent, 
d’une part, sur l’évaluation du risque d’EI en vue d’optimiser le diagnostic chez les patients 
présentant une bactériémie à Staphylococcus aureus et, d’autre part, sur l’amélioration des 
connaissances justifiant la stratégie de prévention de l’EI en utilisant deux sources de données 
différentes. 
 Devant l’importance des bactériémies à S. aureus, le risque d’EI associé et la virulence de ce 
microorganisme, se pose la question de la nécessité d’une recherche systématique d’EI chez tous les 
patients présentant une bactériémie à S. aureus afin d’établir un diagnostic précoce, d’adapter la 
prise en charge thérapeutique et éventuellement recourir à une chirurgie de remplacement 
valvulaire. Les recommandations internationales concernant le recours systématique à 
l'échocardiographie chez les patients présentant une bactériémie à S. aureus ne sont pas homogènes 
dans la littérature. Même dans les situations pour lesquelles la plupart des recommandations 
préconisent une échocardiographie, celle-ci n’est réalisée que dans 57% des cas.  
 
 La première partie des travaux de cette thèse avait pour objectif d’établir un score prédictif 
d’EI chez des patients présentant une bactériémie à S. aureus applicable en pratique clinique 
fournissant aux cliniciens un outil pour guider le recours à l’échocardiographie. Cette étude a été 
réalisée à partir des données de la cohorte prospective multicentrique VIRSTA ayant inclus des 
patients présentant une bactériémie à S. aureus (PHRC-National, 2008, Investigateur Principal Pr 
Vincent Le Moing). 
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 La stratégie d’antibioprophylaxie de l’EI a été modifiée de façon très importante aux cours 
des dernières années dans la plupart des pays tendant vers une restriction des indications de 
l’antibioprophylaxie. En France, elle n’est aujourd’hui réservée qu’aux patients chez lesquels 
l’incidence de l’endocardite et la morbi-mortalité associée sont élevées (en particulier les patients 
porteurs de prothèses valvulaires cardiaques) à l’occasion de certains gestes buccodentaires 
« invasifs » susceptibles d’induire une bactériémie à streptocoques oraux. Pourtant, à ce jour, du fait 
de la rareté de cette maladie, aucune étude de haut niveau de preuve scientifique, n’a été réalisée 
permettant d’estimer le risque d’EI après des gestes buccodentaires et d’évaluer l’efficacité de 
l’antibioprophylaxie. 
 La seconde partie des travaux de cette thèse avait pour objectif d’évaluer la relation entre 
gestes buccodentaires invasifs et endocardite infectieuse à streptocoques oraux chez des patients 
porteurs de prothèses valvulaires cardiaques et d’évaluer le rôle de l’antibioprophylaxie. Cette étude 
a été réalisée à partir de la base de données de l’assurance maladie française du SNIIRAM (Système 
d’Information Inter-Régime de l’Assurance Maladie) sur une cohorte en population d’individus 
porteurs de prothèses valvulaires cardiaques. 
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Score prédictif d’endocardite infectieuse chez des patients présentant une bactériémie à 
Staphylococcus aureus 
 
1. Contexte et objectif  
 
Staphylococcus aureus (S. aureus) est l’un des microorganismes les plus fréquemment en cause dans 
les bactériémies dont l’une des complications les plus graves est l’endocardite infectieuse rapportée 
dans 5-17% des cas (del Rio et al, 2009). 
 Les recommandations internationales concernant le recours systématique à 
l'échocardiographie chez les patients présentant une bactériémie à S. aureus ne sont pas homogènes 
(Fowler et al, 1997; Blyth et al, 2002; Sachdev et al, 2002; Pigrau et al, 2003; Van Hal et al, 2005; 
Habib et al, 2009; Joseph et al, 2013). Même dans les situations pour lesquelles la plupart des 
recommandations préconisent une échocardiographie, celle-ci n’est réalisée en moyenne que dans 
57% des cas (Kaasch et al, 2014).  
 Dans ce contexte, plusieurs études ont proposé des critères pour orienter le recours à 
l’échocardiographie mais aucune d’entre-elles ne proposait de score applicable précocement quel 
que soit le mode d’acquisition de la bactériémie qui n’ait été élaboré à partir d’une large population 
de patients suivis prospectivement ayant bénéficié d’une échocardiographie systématique. Ainsi, 
nous avons développé et validé un score clinique simple permettant d’estimer précocement, dans les 
48 heures suivant le diagnostic de la bactériémie, le risque d’EI chez des patients présentant une 
bactériémie à S. aureus communautaire ou associée aux soins à partir des données de la plus grande 
cohorte prospective de patients présentant une bactériémie à S. aureus décrite à ce jour (VIRSTA).  
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2. Méthodes 
 
L’étude VIRSTA (PHRC-National, 2008, Investigateur Principal Pr Vincent Le Moing), était une étude 
observationnelle de cohorte prospective (Le Moing et al, 2015) conduite entre avril 2009 et janvier 
2012 dans 8 centres hospitalo-universitaires français ayant inclus tous les patients majeurs 
hospitalisés avec au moins une hémoculture positive à S. aureus ayant donné leur consentement. La 
prise en charge des patients était effectuée selon les procédures habituelles des centres et la 
réalisation d’une échocardiographie (ETT et/ou ETO) était fortement encouragée.  
 Les données hospitalières cliniques, biologiques et thérapeutiques initiales et évolutives ont 
été recueillies dans un cahier d’observation électronique. Un suivi par contact téléphonique a été 
réalisé 12 semaines après le diagnostic de la bactériémie auprès des patients, de leur entourage ou 
de leur médecin traitant. 
 Le critère de jugement principal était le diagnostic d’endocardite infectieuse certaine (selon 
les critères modifiés de Durack) évalué par un comité d’adjudication tenant compte des données 
hospitalières et du suivi à 12 semaines qui classait les EI en certaines, possibles ou exclues. 
 Pour répondre à notre objectif d’élaboration d’un score clinique précoce, nous avons 
sélectionné les variables prédictives potentielles d’EI à partir des données de la littérature (Chang et 
al, 2003; Fowler et al, 2003; El-Ahdab et al, 2005; Hill et al, 2007; Kaasch et al, 2011; Joseph et al, 
2013; Khatib & Sharma, 2013) incluant les caractéristiques initiales des patients, la présentation 
initiale de la bactériémie et les complications extracardiaques précoces des 48 premières heures 
suivant la réalisation du prélèvement sanguin diagnostic de la bactériémie. L’analyse multivariée a 
été réalisée par un modèle de régression logistique avec une méthode pas à pas descendante. Le 
modèle final n’a conservé que les variables dont la significativité était inférieure ou égale à 0,05 ; ces 
dernières ont ensuite été utilisées pour construire le score. Une validation interne du modèle a été 
réalisée en utilisant une technique de bootstrap (.632) (1 000 échantillons bootstrap) qui présente 
l’avantage de corriger à la fois l’estimation des coefficients β de régression du modèle final et 
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l’estimation des performances du modèle (appliqué sur les sujets non ré-échantillonnés) en termes 
de calibration (test de Hosmer et Lemeshow) et de discrimination (AUC) (Steyerberg et al, 2001). 
Nous avons ensuite construit le score en pondérant les médianes des coefficients β obtenus par 
bootstrap et en sommant, pour chacun des patients, le poids des variables correspondants. Les 
performances du score (sensibilité, spécificité, valeurs prédictives positives et négatives) ont été 
évaluées par une méthode de bootstrap classique pour différents seuils.  
 
3. Résultats 
 
L’étude VIRSTA a inclus 2 008 patients, parmi lesquels 1 348 (67%) ont eu une échocardiographie et 
221 (11%) ont présenté une EI certaine. Dix facteurs indépendants prédictifs d’EI incluant les 
caractéristiques initiales des patients (présence de matériel prothétique intracardiaque ou 
antécédent d’EI, valvulopathie native, toxicomanie par voie intraveineuse), la présentation initiale de 
la bactériémie (caractère communautaire et CRP élevée à l’admission) et les complications 
extracardiaques précoces (embole cérébrale ou périphérique, spondylodiscite, sepsis grave, 
méningite et bactériémie persistante) ont été utilisés pour construire le score. Le poids de chacun 
des facteurs variait entre 1 et 5 conduisant à un score théorique allant de 0 à 30 pour un patient 
donné. Dans l’étude VIRSTA, les scores s’échelonnaient entre 0 et 20. 
 Le taux d’EI certaine variait de 1,1% (9/792) lorsque le score était ≤2 à 17,4% (212/1216) 
lorsque le score était ≥ 3 et jusqu’à 70,8% (63/89) lorsque le score était ≥ 10. Pour un seuil de score ≤ 
2, la valeur prédictive négative était de 98,8% (IC95% 98,4; 99,4) et la sensibilité de 95,8% (IC95% 
94,3; 97,8).  
La figure ci-après présente les différentes combinaisons possibles aboutissant à un score ≥ 3.  
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Figure 4. Proposition de score pour guider le recours à une échocardiographie chez des patients 
présentant une bactériémie à S. aureus ; tirée de Tubiana et al, 2016 
 
 
 
 
4. Discussion 
 
Dans cette grande étude de cohorte prospective multicentrique incluant des patients adultes 
présentant une bactériémie à S. aureus, nous avons développé et validé un score prédictif d’EI tenant 
compte des caractéristiques des patients et de la présentation de la bactériémie. Le score VIRSTA a 
permis de quantifier la probabilité d’EI chez les patients présentant une bactériémie à S. aureus, quel 
que soit le mode d'acquisition de la bactériémie. Pour un score ≤ 2, la valeur prédictive négative était 
élevée (98,8%) et le choix de ce seuil a été réalisé pour maximiser la valeur prédictive négative tout 
en limitant le nombre de cas d’EI non diagnostiqués (1,1%). Le score VIRSTA peut être appliqué dès le 
diagnostic établi de la bactériémie et il parait raisonnable de limiter l'échocardiographie aux patients 
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dont le score est ≥3. Par la suite, l'apparition de complication(s) extracardiaque(s) précoce(s) et / ou 
une hémoculture positive à 48 heures doivent conduire à recalculer le score.  
Chez les patients ayant un score ≥3, une échocardiographie doit être effectuée en urgence, en 
utilisant de préférence la méthode la plus sensible, c'est-à-dire l’ETO. Le score VIRSTA peut ainsi être 
utilisé par les cliniciens pour guider le recours précoce à une échocardiographie et adapter 
l’antibiothérapie et/ou le recours à une chirurgie valvulaire urgente. A l’inverse, pour les 792 patients 
(39,4%) de la cohorte VIRSTA dont le score ≤ 2, l’échocardiographie aurait pu ne pas être indiquée en 
regard des performances diagnostiques du score. Le score VIRSTA est un outil d’aide à l’orientation 
du diagnostic mais ne peut, comme score d’ailleurs, remplacer le jugement clinique du médecin face 
au patient. 
 
 
5. Article: The VIRSTA score, a prediction score to estimate risk of infective endocarditis 
and determine priority for echocardiography in patients with Staphylococcus aureus 
bacteremia 
 
Les annexes de cet article sont rapportées à la fin du manuscrit. 
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6. Lettre: Echocardiography in patients with enterococcal bacteremia 
 
Dans l’objectif similaire d’identifier les patients à très faible risque d’EI, pour lesquels une 
échocardiographie transoesophagienne pourrait ne pas être nécessaire, Bouza et coll. ont développé 
un score clinique applicable au moment du diagnostic d’une bactériémie à entérocoque ; ce score a 
été publié en 2015 dans la revue Clinical Infectious Diseases (Bouza et al, 2015).  
Certains éléments de nature méthodologique, non discutés dans l’article et qui avaient fait 
l’objet d’une analyse de sensibilité dans l’établissement du score VIRSTA, méritaient, selon nous, de 
recueillir l’avis de la communauté scientifique.  Ce questionnement méthodologique a fait l’objet 
d’une lettre aux auteurs présentée ci-après et discuté dans le chapitre « Discussion et perspectives » 
de cette thèse. 
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Soins buccodentaires, antibioprophylaxie et endocardite infectieuse chez les patients porteurs 
de prothèses valvulaires 
 
1. Contexte et objectif  
 
L’antibioprophylaxie de l’EI est recommandée dans différents pays chez les patients à « haut risque » 
(notamment les porteurs de prothèses valvulaires cardiaques) à l’occasion de certains gestes 
buccodentaires « invasifs » susceptibles d’induire une bactériémie à streptocoques oraux mais 
paradoxalement, sans que les preuves scientifiques de son efficacité n’aient été apportées. A ce jour, 
du fait de la rareté de la maladie, aucun essai randomisé, ni aucune étude de cohorte n’ont été 
menées pour établir responsabilité des procédures buccodentaires dans la genèse de l’EI et conclure 
quant à l’efficacité ou l’inefficacité de l’antibioprophylaxie. Les seules études publiées de niveau de 
preuve moindre (Imperiale & Horwitz, 1990; Van der Meer et al, 1992; Lacassin et al, 1995; Strom et 
al, 1998; Duval et al, 2017; Porat Ben-Amy et al, 2009; Chen et al, 2015) ont apporté des résultats 
discordants. 
 Par ailleurs, un autre argument en défaveur de l’antibioprophylaxie est que certains gestes 
de la vie quotidienne induisent aussi fréquemment des bactériémies «spontanées», passant 
inaperçues, que les procédures invasives «provoquées» occasionnelles préalablement identifiées 
comme à risque d’induire une EI (Durack, 1995; Roberts, 1999; Forner et al, 2006; Duval & Leport, 
2008; Veloso et al, 2011; Glenny et al, 2013). Ces arguments ont conduit à limiter les indications de 
l’antibioprophylaxie dans l’ensemble des pays voire à ne plus l’indiquer comme cela est le cas au 
Royaume-Uni depuis 2008. 
 L’objectif de ce second travail a été d’évaluer la relation entre gestes buccodentaires invasifs 
et EI à streptocoques oraux chez des patients porteurs de prothèses valvulaires cardiaques et 
d’évaluer le rôle de l’antibioprophylaxie en utilisant deux méthodologies : une étude de cohorte en 
population et un plan expérimental de type case-crossover. 
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2. Méthodes 
 
A partir des données du régime général de l'assurance maladie française couvrant environ 50 millions 
d'individus (SNIIRAM) chaînées grâce à un identifiant unique aux données du Programme de 
Médicalisation des Systèmes d’Information des hôpitaux (PMSI), nous avons constitué une cohorte 
d’adultes porteurs de prothèses valvulaires cardiaques entre 2006 et 2014. La présence d’une 
prothèse valvulaire cardiaque a été identifiée à partir des codes de pose ou de remplacement de 
prothèse issus de la Classification Commune des Actes Médicaux (CCAM) et des codes diagnostics 
issus de la Classification Internationale des Maladies dans sa 10ème révision (CIM-10). 
 Deux études ont été réalisées: une étude de cohorte en population et un plan expérimental à 
un seul groupe de type case-crossover. Dans les deux études, les gestes buccodentaires ont été 
identifiés à partir des codes CCAM et classés comme étant invasifs en cas de « manipulation de la 
muqueuse orale ». L’antibioprophylaxie a été considérée en cas de remboursement d’un traitement 
antibiotique actif sur les streptocoques oraux dans les 21 jours précédant le geste buccodentaire. 
Une EI à streptocoque oral a été définie comme la 1ère hospitalisation entre 2009 et 2014 associant 
un code de diagnostic principal CIM-10 d’EI aigue ou subaiguë et un code de diagnostic associé d’une 
infection due à un streptocoque non A, non B, non pneumocoque, aucun code n'étant disponible 
pour identifier directement les streptocoques oraux dans le PMSI. 
 Dans l’étude de cohorte, nous avons estimé le risque de survenue d’EI à streptocoques oraux 
dans les 3 mois suivant un geste buccodentaire selon différentes catégories d’exposition. Le taux 
d’incidence d’EI à streptocoques oraux suivant l’exposition à un geste invasif a ainsi été comparé à 
celui au cours des périodes de non-exposition. Deux modèles de régression de Poisson ont été 
réalisés, indépendamment puis tenant compte de l’antibioprophylaxie, pour estimer les risques 
relatifs après ajustement sur certains facteurs potentiels de confusion identifiés à l’inclusion dans la 
cohorte. 
 Pour s’affranchir des facteurs de confusion potentiels invariables dans le temps non 
mesurables dans les bases de données médico-administratives tels que les facteurs socio-
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économiques, l’hygiène buccodentaire, une étude indépendante de type case-crossover a été 
réalisée incluant les patients porteurs de prothèses valvulaires cardiaques ayant présenté une EI à 
streptocoques oraux, que ces patients aient ou non été inclus dans l’étude de cohorte. La fréquence 
d’exposition à des gestes buccodentaires invasifs au cours des 3 mois précédant l’EI a été comparée à 
celle au cours de 3 périodes contrôles antérieures (7 à 9 mois, 13 à 15 mois et 19 à 21 mois avant 
l’EI). Deux modèles de régression logistique conditionnelle ont été réalisés, indépendamment puis 
tenant compte de l’antibioprophylaxie. 
 
 
3. Résultats 
 
L’étude de cohorte a inclus 138 876 patients porteurs de prothèses valvulaires cardiaques (285 034 
personnes-année), dont 69 303 (49,9%) ont eu ≥ 1 geste buccodentaire au cours du suivi. Une EI à 
streptocoque oral est survenue chez 267 patients (incidence brute [IC95%]: 93,7 pour 100 000 PA 
[82,4;104,9]). En comparaison avec les périodes de non exposition, il n’y avait pas d’augmentation 
significative du risque d’EI à streptocoques oraux dans les 3 mois suivant un geste buccodentaire 
invasif (RR: 1,25 ; [0,82;1,82]) y compris après un geste invasif sans antibioprophylaxie (RR: 1,57 ; 
[0,90;2,53]).  
 Dans l’étude de type case-crossover ayant inclus 648 patients ayant une EI à streptocoques 
oraux, la fréquence d’exposition à un geste buccodentaire invasif dans les 3 mois précédent l’EI était 
faible mais significativement plus élevée que pendant les périodes contrôles antérieures (5,1% vs 
3,2% ; OR : 1,66 ; [1,05;2,63] p=0,03). 
 Le tableau ci-après présente les résultats des deux modèles de régression logistique 
conditionnelle de l’étude case-crossover. Le second modèle stratifiant l’exposition sur 
l’antibioprophylaxie. 
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Tableau 9. Association entre gestes buccodentaires et EI à streptocoques oraux dans l’étude case-
crossover ; tiré de Tubiana et al, 2017 
 
Dental procedures Odds ratio (95% CI) P value 
Non-exposure 1.00  
Dental procedures model   
Invasive dental procedures 1.66* (1.05 to 2.63) 0.03 
Non-invasive dental procedures 0.98* (0.70 to 1.36) 0.16 
   
Antibiotic prophylaxis dental procedures model   
Invasive dental procedures:   
 Without antibiotic prophylaxis 1.62 (0.81 to 3.27) 0.32 
 With antibiotic prophylaxis 1.69 (0.93 to 3.06) 0.19 
Non-invasive procedures:   
 Without antibiotic prophylaxis 0.99 (0.69 to 1.42) 0.29 
 With antibiotic prophylaxis 0.92 (0.44 to 1.91) 0.39 
*Interaction test between invasive and non-invasive dental procedures z score=1.80 (0.527/0.292; 
P=0.07). 
 
 
4. Discussion 
 
Cette étude, combinant les analyses d'une grande cohorte de patients porteurs de prothèses 
valvulaires cardiaques et d'une étude de type case-crossover, a montré que les gestes 
buccodentaires invasifs pouvaient contribuer au développement des EI à streptocoques oraux dans 
cette population de patients connus pour être les plus à risque.  
 Les résultats de nos deux études diffèrent en termes de significativité statistique quant à 
l'association entre les gestes buccodentaires invasifs et EI à streptocoques oraux. Ces différences 
peuvent probablement être attribuées à un manque de puissance de l’étude de cohorte en dépit des 
effectifs importants mais aussi à un meilleur contrôle des facteurs de confusion potentiels dans 
l’étude de type case-crossover. 
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 Cependant, les résultats des deux analyses vont dans le même sens suggérant que les gestes 
buccodentaires invasifs peuvent être associés aux EI à streptocoques oraux avec une force 
d’association qui demeure, néanmoins, incertaine.  
 Par ailleurs, nous n’avons pas été en mesure de statuer quant à l’efficacité de 
l’antibioprophylaxie, en raison d’un manque de puissance en dépit de l’utilisation d’une très large 
base nationale de données médico-administratives. Ceci souligne la nécessité de mettre en place de 
nouvelles études à plus large échelle ; elles nécessiteraient des collaborations internationales pour 
regrouper différentes bases médico-administratives et fournir une puissance statistique suffisante 
pour confirmer ces résultats et évaluer le rôle de l’antibioprophylaxie ; ces études ne remplaceraient 
cependant pas un essai clinique randomisé, qui apporterait le plus haut niveau de preuve 
scientifique, mais dont la faisabilité semble douteuse au regard du nombre particulièrement élevé de 
sujets à inclure, de la durée de suivi longue à prévoir et des coûts engendrés.  
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5. Article: Dental procedures, antibiotic prophylaxis and endocarditis among individuals with 
prosthetic heart valves: A nationwide population-based cohort and a case-crossover study 
 
Les annexes de cet article sont rapportées à la fin du manuscrit. 
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6. Lettre: Infective endocarditis and antibiotic prophylaxis 
 
Dans le contexte de l’analyse du lien temporel entre gestes buccodentaires, pratique de 
l’antibioprophylaxie et survenue d’EI, une équipe anglaise a publié en 2015 dans la revue The Lancet 
une large analyse de séries temporelles conduite à partir des bases de données médico-
administratives anglaises sur la période 2000 à 2013 (Dayer et al, 2015). Dayer et coll. ont rapporté 
une augmentation significative de l’incidence de l’EI après 2008, date à laquelle la politique 
d’antibioprophylaxie de l’EI a été abandonnée en Grande-Bretagne.  
Certains choix méthodologiques de cet article nous ont semblé devoir faire l’objet d’une 
réflexion approfondie et nous ont conduits à soumettre une lettre en commentaire, présentée ci-
après. Ces éléments méthodologiques seront discutés dans le chapitre « Discussion et perspectives » 
de cette thèse. 
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Discussion et perspectives 
 
L’endocardite infectieuse est une maladie dont la gravité et les évolutions épidémiologiques des 
dernières décennies nécessitent de mieux comprendre les phénomènes sous-tendant le 
développement de la maladie (bactériémies, gestes buccodentaires) dans le but d’instaurer le plus 
précocement possible un traitement adapté mais aussi d’améliorer la stratégie de prévention.  
Les travaux menés dans le cadre de cette thèse ont donc porté à la fois sur l’évaluation du 
risque d’EI chez des patients présentant une bactériémie à S. aureus afin d’optimiser le diagnostic et 
donc la prise en charge mais aussi sur l’amélioration des connaissances justifiant la stratégie de 
prévention de l’EI pour en réduire l’incidence. 
S. aureus est devenu à présent le premier microorganisme responsable d’endocardite 
infectieuse dans les pays industrialisés (Selton-Suty et al, 2012) et est par ailleurs associé à un 
pronostic péjoratif et un taux de mortalité élevé. Les causes et les mécanismes de la greffe sur 
l’endocarde en cas de bactériémie à S. aureus restent encore méconnus pour de nombreux patients. 
L’existence d’une cardiopathie à risque ou la présence de facteurs prédisposants (usage de drogues 
injectées par exemple) n’expliqueraient qu’une partie des EI à S. aureus (Hoen & Duval, 2013). En 
dehors de ces différents facteurs phénotypiques, se pose la question, dans la greffe sur l’endocarde, 
du rôle d’éventuels facteurs génétiques bactériens et/ou de facteurs génétiques de l’hôte. 
L’existence de facteurs génétiques bactériens qui conduiraient certaines souches à avoir 
préférentiellement un tropisme cardiaque est controversé dans la littérature (Nienaber et al, 2011; 
Tristan et al, 2012; Nethercott et al, 2013) et très peu de travaux ont porté sur les données de 
génétique de l’hôte. 
Par ailleurs, jusqu’en 2012 aucune étude épidémiologique prospective de grande ampleur 
incluant des patients atteints de bactériémie à S. aureus n’avait été décrite dans la littérature. C’est 
donc dans ce contexte qu’a a été mise en place l’étude de cohorte prospective, multicentrique, 
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nationale VIRSTA (V. Le Moing ; Montpellier) dont les objectifs étaient de décrire et d’identifier les 
facteurs associés à l’existence d’une EI en cas de bactériémie à S. aureus.  
L’étude VIRSTA étant une étude observationnelle, aucun acte spécifique à la recherche n’a 
été rendu obligatoire bien que la réalisation d’une échocardiographie (ETT et/ou ETO) ait été 
fortement encouragée. Le taux de recours à l’échocardiographie dans VIRSTA a été de 67,1%, taux 
supérieur au taux moyen décrit dans la littérature de 56.8% (Kaasch et al, 2014). Parmi les raisons qui 
pourraient expliquer le recours non systématique à une échocardiographie, figurent par exemple la 
non disponibilité en matière de ressources ou d’équipements de disposer à la demande d’un examen 
échocardiographique, la méconnaissance ou la difficulté d’interprétation et d’application des 
recommandations qui, par ailleurs, présentent des différences entre elles. En effet, les 
recommandations européennes (ESC) préconisaient en 2009 de réaliser une échocardiographie chez 
tous les patients présentant une bactériémie à S. aureus en raison du risque élevé d’EI associé. En 
2015, ces mêmes recommandations indiquaient que chez ces patients, une ETT ou une ETO devait 
être réalisée en fonction des facteurs de risques individuels des patients et du mode d’acquisition de 
la bactériémie. Les recommandations américaines mentionnaient que des travaux étaient encore 
nécessaires pour définir les patients présentant une bactériémie à S. aureus à très faible risque d’EI 
pour lesquels une ETT seule, sans ETO complémentaire, suffirait à exclure une EI. 
Dans notre démarche d’optimisation du diagnostic d’EI, nous avons développé et validé un 
score tenant compte des caractéristiques des patients et de la présentation de la bactériémie 
applicable simplement en pratique clinique et permettant d’estimer précocement, le risque d’EI chez 
des patients présentant une bactériémie à S. aureus communautaire ou associée aux soins. Ce travail 
a pu être réalisé grâce aux données cliniques, biologiques initiales et évolutives de qualité, recueillies 
de manière standardisée dans la cohorte VIRSTA. L’ensemble des évènements cliniques survenant au 
cours de l’hospitalisation et leur date de diagnostic ont été collectés ainsi que les dates et résultats 
des examens biologiques. L’identification du diagnostic de la bactériémie a été rendu possible par 
une veille en temps réel des hémocultures positives. Les souches de S. aureus ont été conservées 
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pour études génétiques ultérieures. Le diagnostic d’endocardite infectieuse a été établi, selon la 
classification de Durack modifié, par un comité d’adjudication tenant compte de l’ensemble des 
informations cliniques, biologiques, d’imageries disponibles lors de l’hospitalisation et des 
informations de suivi à 12 semaines des patients. 
 Le score VIRSTA proposé permet ainsi de quantifier la probabilité d’EI quel que soit le mode 
d'acquisition de la bactériémie. Il peut être utilisé par les cliniciens pour guider le recours précoce à 
une échocardiographie et adapter de fait l’antibiothérapie et/ou le recours à une chirurgie valvulaire 
urgente.  
En 2014, au moment du développement de ce score, les articles publiés dans la littérature 
proposant des critères pour guider le recours à l’échographie cardiaque chez les patients présentant 
une bactériémie à S.aureus étaient ceux de Kaasch et al. (Kaasch et al, 2011) et Khatib et al. (Khatib & 
Sharma, 2013). L’étude de Kaasch et al. proposait des critères non pondérés s’appliquant 
uniquement chez les patients présentant des bactériémies à S. aureus nosocomiales et l’étude de 
Khatib et al. identifiait notamment comme variable « une rechute à 100 jours » ce qui limitait 
grandement l’utilisation de leurs critères dans la pratique clinique au chevet du patient.  
Le score VIRSTA offre l’avantage d’être applicable dans les 48 premières heures suivant la 
prise en charge de tout patient présentant une bactériémie à S. aureus. Il présente néanmoins 
certaines limites qui méritent d’être discutées. Comme mentionné précédemment, certains patients 
n’ont pas eu d’échocardiographie lors de leur hospitalisation. D’un point de vue méthodologique, 
ceci aurait pu avoir pour conséquence de ne pas diagnostiquer une EI chez ces patients et de les 
considérer à tort dans notre analyse dans le groupe bactériémie sans EI. Il est néanmoins peu 
probable que cette situation ait pu se produire car les patients étaient suivis dans la cohorte VIRSTA 
jusqu’à 12 semaines avec un appel téléphonique et aucun patient traité pour une bactériémie non 
compliquée n’a rechuté après l’arrêt de l’antibiothérapie. Par ailleurs, l’une des analyses de 
sensibilité dans laquelle ont été exclus les patients sans échocardiographie, à l’exception de ceux 
 
Page 99 sur 141 
 
dont l’EI n’aurait pas pu être considérée comme certaine en présence d’une échocardiographie, a 
montré des résultats concordants. 
Une seconde limite à l’extrapolation du score VIRSTA est sa non validation dans une 
population indépendante. Or une étape de validation externe serait nécessaire pour pouvoir l’utiliser 
en routine. Néanmoins, la méthode de validation interne choisie, le bootstrap .632 est une première 
étape intéressante dans la mesure où l’estimation des mesures de performances du modèle 
(calibration et discrimination) a été réalisée à partir des sujets non ré-échantillonnés ; cette étape 
s’effectue en parallèle de l’estimation des coefficients β de régression du modèle final, qui elle, est 
réalisée à partir des sujets ré-échantillonnés. Par ailleurs, le nombre élevé de centres participants 
répartis sur l’ensemble du territoire français, l’effectif important de patients inclus et les inclusions 
consécutives sur une période de près de 3 ans sont autant d’arguments en faveur de la validité 
externe de l’étude. 
Une troisième limite à prendre en considération concerne le risque de tautologie inhérent à 
l’utilisation des critères de la définition de l’EI. En effet, certains facteurs prédictifs d’EI introduits 
dans le modèle sont par ailleurs eux-mêmes des critères diagnostics mineurs d’EI. C’est le cas 
notamment des variables « cardiopathie à risque », « usage de drogue par voie intraveineuse », 
« embole cérébrale ou périphérique » et « bactériémie prolongée » qui sont des critères mineurs ou 
majeurs pouvant contribuer à la définition d’une EI certaine. Ainsi, il apparait compréhensible que 
ces mêmes variables soient associées au risque de développer une EI à S. aureus et qu’ils contribuent 
à définir le score VIRSTA. Cependant, l’une des analyses de sensibilité réalisée a cherché à 
s’affranchir de cet écueil méthodologique en excluant de l’analyse les patients dont le diagnostic d’EI 
était seulement basé sur la présence d’au moins 1 critère mineur (sans les variables 
« tautologiques »). A ce jour, aucune autre étude ne l’avait proposée. Le modèle final obtenu étant 
quasiment identique, cette analyse a confirmé la robustesse du modèle obtenu dans l’analyse 
principale.  
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Le problème rencontré ici lié à la tautologie n’est pas propre au score VIRSTA et aux EI à S. 
aureus mais se retrouve dans les situations ou tout ou partie des variables explicatives entrent dans 
la définition de la variable d’intérêt à expliquer dans un modèle. Cette problématique est donc 
typique des situations où la définition de la pathologie repose sur une combinaison d’arguments 
clinico-biologiques évocateurs et où il n’existe pas un test gold-standard unique et fiable pour établir 
le diagnostic. C’est donc ainsi bien le cas dans le domaine de l’EI. Nous l’avions par ailleurs 
précédemment souligné dans une lettre en commentaire d’un article publié (Bouza et al, 2015; 
Tubiana et al, 2015) dont l’objectif était de proposer un score pour guider le recours à 
l’échocardiographie chez des patients présentant une bactériémie à entérocoque. Dans ce travail, 
l’ensemble des variables prédictives d’EI introduites dans le modèle étaient elles-mêmes des critères 
diagnostics mineurs et aucune analyse de sensibilité n’avait été effectuée pour tester la robustesse 
du modèle. Pour ces raisons, nous avons proposé aux auteurs, d’une part, de présenter la répartition 
des différents critères diagnostics majeurs et mineurs des cas d’EI certaines, et, d’autre part, 
d’effectuer si besoin une analyse de sensibilité. 
 Parce que ces microorganismes (S. aureus, Entérocoques) sont fréquemment rencontrés 
dans les bactériémies, qu’ils ont un tropisme cardiaque et qu’il existe un risque d’EI associé, parce 
qu’en pratique il ne semble pas réaliste de pratiquer une échocardiographie voire de la répéter 
devant toute bactériémie, les scores clinico-biologiques, en dépit des principales limites évoquées 
précédemment, présentent un intérêt certain dans la recherche d’optimisation du diagnostic d’EI. Ils 
contribuent à identifier, d’une part, les patients chez lesquels une EI doit être recherchée en priorité 
pour une prise en charge médico-chirurgicale précoce afin d’améliorer le pronostic de l’EI et, d’autre 
part, à identifier ceux chez qui une échocardiographie n’apparait pas indispensable et pourrait être 
évitée.  
 Parmi les perspectives associées au score VIRSTA, outre sa validation dans des cohortes 
internationales de même profil, l’intégration dans le score de caractéristiques de la bactérie serait 
intéressante ; c’est notamment le cas de marqueurs génétiques bactériens identifiés dans VIRSTA 
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semblant favoriser le tropisme cardiaque de certaines souches de S. aureus (Bouchiat et al, 2015) ou 
le cas du délai de positivité des hémocultures qui serait également un facteur indépendant prédictif 
d’EI dans les bactériémies à S. aureus (Siméon, 2017).  
Ces travaux de recherche sont rendus possibles grâce à l’existence de grandes cohortes 
multicentriques avec un suivi longitudinal individuel des patients qui nécessitent un recueil 
prospectif et standardisé de données clinico-biologiques validées. L’ensemble des données cliniques, 
biologiques, les résultats d’examens biologiques et compte-rendu d’imagerie peuvent être collectées 
pour alimenter les cahiers d’observation et fournir des bases d’une grande richesse sur le plan de 
l’investigation clinique. Malheureusement, la constitution de ces cohortes se heurte à des difficultés 
d’ordre financières, organisationnelles et techniques. Les coûts de telles cohortes sont élevés et ces 
dernières sont souvent difficiles à financer avec les budgets qu’il est possible de demander aux 
organismes nationaux de financement de la recherche pour des études épidémiologiques. Une 
grande partie du coût des cohortes prospectives vient de la nécessité de suivre les individus et de 
recueillir pour chacun des données de santé longitudinales. Or, de ce point de vue, notre pays 
dispose d’un atout potentiel d’importance. En effet, il existe en France des bases de données 
médico-administratives constituées et gérées par des organismes publics de protection médico-
sociale ou de gestion hospitalière dont peu de pays disposent à l’échelle nationale.  
 Le Système National d’Information Inter-Régime de l’Assurance Maladie (SNIIRAM) a été créé 
en 1999 par la loi de financement de la Sécurité Sociale, dans un but économique, de gestion et 
d’amélioration de la qualité des soins. Constitué à partir de 2003, cet entrepôt de données 
pseudonymisées regroupe les informations issues des remboursements effectués par l’ensemble des 
régimes d’assurance maladie pour les soins du secteur libéral (Données de Consommation Inter-
Régimes ou DCIR) et les informations sur les séjours hospitaliers recueillies par l’Agence technique de 
l’information hospitalière (ATIH) au sein du PMSI (Programme de médicalisation des systèmes 
d’information). 
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 La base du DCIR contient des données démographiques (âge, sexe, département de 
résidence, système de couverture, affiliation à la CMU complémentaire, date de décès) et de 
remboursement de soins en secteur libéral, notamment les consultations, les actes (CCAM, biologie), 
les transports, et les produits de sante donnant lieu à remboursement (code CIP, code ATC, dosage et 
conditionnement, date de délivrance et date de remboursement). Il comprend également des 
informations sur les Affections Longue Durée (ALD), en particulier les dates de début et fin, et le code 
diagnostic (CIM-10), sur les accidents de travail et les maladies professionnelles, les actes médicaux 
(codes CCAM) ou de laboratoire donnant lieu à un remboursement, mais pas leur résultat (Moulis et 
al, 2015). 
 Le PMSI comprend les informations sur les séjours hospitaliers (secteurs MCO-SSR-HAD-PSY) 
de tous les établissements sanitaires, en particulier les dates de séjours, le diagnostic principal, et les 
diagnostics associes et reliés (codes en CIM-10), les médicaments onéreux dits « en-sus »  du GHS, 
dont la liste est établie par décret (Arrêté du 4 avril 2005), les actes médicaux (codes CCAM), 
l’activité externe des hôpitaux (depuis 2009) ou si le séjour a donné lieu à un passage dans un service 
particulier (réanimation, soins intensifs, néonatologie, ou soins palliatifs).  
Les données d’un patient sont chainées grâce à un identifiant unique, le numéro 
d’identification au répertoire (NIR), qui est ensuite rendu anonyme selon un algorithme à deux 
niveaux (fonction d’occultation des informations nominatives, FOIN). Les données du DCIR sont 
accessibles pendant 3 ans plus l’année en cours, celles du PMSI pendant 10 ans plus l’année en cours. 
 En raison d’une part de son taux de couverture de la population (98 %, assurés et ayants 
droits) et, d’autre part, de la possibilité qu’il offre de retracer finement la consommation de soins 
d’une personne en ville comme à l’hôpital, le SNIIRAM peut être considéré comme une base 
exceptionnelle tant par sa dimension que par sa richesse et sa qualité d’informations. Il peut 
constituer ainsi un outil puissant pour la recherche en épidémiologie et les études menées sur ces 
bases de données présentent potentiellement un certain nombre d’avantages, tels que des données 
déjà constituées et rapidement disponibles, une quasi-exhaustivité de la population (et par 
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conséquent absence de biais de sélection et effectifs immenses pour certaines analyses), une quasi-
absence de perdus de vue pendant le suivi pour les études de cohorte, des données parfois plus 
fiables que celles obtenues par déclaration pour certaines informations (comme les consommations 
de soins, par exemple) et un historique à présent conséquent. 
 Il présente néanmoins certaines limites telles que le peu de données socio-économiques, 
l’absence de données cliniques (poids, pression artérielle…) et comportementales (tabagisme, 
sédentarité…), la posologie non disponible pour les traitements médicamenteux, l’absence de 
résultats biologiques ou radiologiques…(Goldberg, 2017). De plus, sa volumétrie, son architecture 
complexe et sa finalité économique peuvent rendre délicates son exploitation à des fins de recherche 
épidémiologiques. Ne contenant pas toutes les données médicales « validées » selon les critères 
épidémiologiques traditionnels, l’utilisation du SNIIRAM requiert donc au préalable un travail 
méthodologique d’élaboration d’algorithmes pouvant combiner des codes diagnostics, des actes 
techniques ou des médicaments qui permettent d’identifier les pathologies par exemple. 
Pour élaborer le score d’aide à l’orientation du diagnostic d’EI en cas de bactériémie à S. 
aureus, la base médico-administratives du SNIIRAM n’aurait pas fourni les informations suffisantes 
du fait de l’absence, d’une part, des résultats d’examens biologiques et d’imagerie et, d’autre part de 
l’absence d’information quant aux évènements cliniques et de leur chronologie précise lors des 
séjours hospitaliers.  
 En revanche dans notre travail d’amélioration des connaissances justifiant la stratégie de 
prévention de l’EI évaluant la relation entre gestes buccodentaires invasifs et endocardites à 
streptocoques oraux, l’utilisation du SNIIRAM a été une grande opportunité. Nous avons évoqué en 
introduction la controverse quant au bien-fondé de la politique d’antibioprophylaxie. Celle-ci est liée 
au fait qu’aucune étude de «haut niveau de preuve» n’ait pu être réalisée. Les seules études 
comparatives publiées étaient des études observationnelles cas-témoins ou des études de type case-
crossover dont les résultats étaient discordants. En raison de la rareté de l’évènement que 
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représente l’EI et des défis d’ordre financiers et organisationnels nécessaires à la réalisation d’études 
prospectives, aucun essai randomisé, ni aucune étude de cohorte n’ont pu être conduits. 
 Le SNIIRAM nous a donc offert la possibilité de constituer une importante cohorte de 
porteurs de prothèses valvulaires cardiaques et d’estimer le risque de survenue d’EI à streptocoques 
oraux dans les 3 mois suivant un geste buccodentaire. En raison des limites précédemment discutées 
concernant les données non disponibles dans les bases médico-administratives, nous avons réalisé 
en parallèle une étude case-crossover incluant 648 individus porteurs de prothèses valvulaires 
cardiaques ayant présenté une EI à streptocoques oraux, série de cas la plus importante décrite à ce 
jour dans la littérature. 
 Les résultats ont montré que les gestes buccodentaires invasifs pouvaient contribuer au 
développement des EI à streptocoques oraux dans cette population de patients connus pour être les 
plus à risque, bien que la majorité des cas d’EI à streptocoques oraux ne soit pas secondaire à un 
geste buccodentaire. 
 Parmi les limites de cette étude, figurent celles liées au codage même des diagnostics 
médicaux. Dans la situation présente, le codage diagnostic de l’EI n’est pas « validé » selon les 
critères modifiés de Durack comme cela est généralement réalisé dans les études épidémiologiques. 
Par ailleurs, il n’existe aucun code CIM-10 dans le PMSI pour identifier un streptocoque oral. Une 
combinaison de codes CIM-10, décrite en annexe, a été utilisée comme proxy pour identifier une EI à 
streptocoques oraux. Celle-ci avait déjà été utilisée dans des articles précédemment publiés (Toyoda 
et al. 2017; Dayer et al. 2015). Devant la nécessité de valider ces données, nous avons sélectionné les 
dossiers médicaux de l’ensemble des 130 patients hospitalisés entre 2008 et 2014 dans un Centre 
Hospitalo-Universitaire ayant une hémoculture positive à un streptocoque oral. Nous avons 
recherché la présence ou l’absence d’EI à partir des comptes rendus d’hospitalisation et avons 
identifié les diagnostics principaux et associés issus de ces séjours codés dans le PMSI. La 
combinaison de codes CIM-10 retenue avait une spécificité de 100% (91/91), une sensibilité de 54% 
(20/37), une valeur prédictive positive de 100% (20/20) et une valeur prédictive négative de 84% 
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(91/108). Certains « vrais » cas d’EI à streptocoques oraux ont donc pu être oubliés par la 
combinaison du fait de sa faible sensibilité. Néanmoins, dans l’étude de cohorte, nous n’avons pas de 
raison de penser que cela ait pu induire un biais différentiel dans la relation entre gestes 
buccodentaires invasifs et EI à streptocoques oraux ; le codage des gestes buccodentaires en vue de 
leur remboursement dans le DCIR étant complètement indépendant du codage des diagnostics dans 
le PMSI. De plus, la valeur prédictive positive, définie comme le nombre de patients avec EI à 
streptocoques oraux et identifiés comme tels par la combinaison sur le nombre total de patients 
identifiés par la combinaison, était de 100%. Ce résultat est plutôt confortant quant à la validité de 
l’identification des 648 cas d’EI dans l’étude de type case-crossover.  
 Une autre limite inhérente à l’utilisation du SNIIRAM et plus généralement aux bases de 
médico-administratives est l’absence d’information quant à l’observance réelle des traitements, 
antibiotiques en particulier dans le cas de notre étude. Seule la dispensation des traitements 
donnant lieu à remboursement est disponible dans le DCIR. L’observance a été considérée comme 
effective à partir du moment où le traitement était dispensé et remboursé par l’assurance maladie. 
La situation idéale aurait été de récupérer cette information directement auprès du patient ou du 
chirurgien-dentiste au moment de la consultation mais ce mode de recueil revient à mener une 
étude prospective à large échelle qui semble peu réaliste au regard de la rareté de l’évènement et 
des contraintes associées. 
 Les études épidémiologiques comparatives de type cas-témoins présentées précédemment 
avaient essentiellement recueilli des données à partir des dossiers médicaux et directement auprès 
des patients. Ces études présentaient une faible puissance, étaient sujettes à des biais de 
mémorisation et étaient hétérogènes sur le plan des définitions. Par ailleurs, rares étaient celles qui 
avaient pris en compte l’hygiène buccodentaire comme facteur d’ajustement dans l’étude de la 
relation entre gestes buccodentaires et EI (Duval et al, 2017). Pour s’affranchir de ce biais de 
confusion potentiel, deux études ont proposé des méthodologies de type case-crossover. Néanmoins 
ces dernières étaient dotées d’une faible puissance, ne disposaient pas ou peu d’informations quant 
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au microorganisme responsable de l’EI et, la population était majoritairement non considérée 
comme étant à « haut risque d’EI». 
En dehors de ces études comparatives analytiques, d’autres ont examiné l’effet des 
modifications des recommandations en matière d’antibioprophylaxie de l’EI sur l’évolution de 
l’incidence de la maladie (Pant et al, 2015; Keller et al, 2017) ; Dayer et al. 2015 ; (Duval et al, 2012; 
Bikdeli et al, 2013; DeSimone et al, 2015). Seule l’étude britannique a rapporté une augmentation 
significative de l’incidence de l’EI après 2008, date à laquelle la politique d’antibioprophylaxie de l’EI 
a été abandonnée (Dayer et al, 2015).  
La méthodologie de cette étude n’était cependant pas adaptée pour porter des conclusions 
sur l’efficacité de la politique d’antibioprophylaxie en matière de prévention de l’EI. Les auteurs ont 
d’ailleurs bien souligné que la temporalité n’apportait pas la preuve d’une relation causale. 
Néanmoins, l’hypothèse faite selon laquelle l’année 2008 était le meilleur point d’inflexion de la 
courbe d’incidence de l’EI était discutable et a fait l’objet d’une lettre, présentée précédemment, en 
commentaire de l’article. Il semble, d’une part, peu réaliste que l’application des recommandations 
ait été immédiate et totale pour évaluer dès 2008 l’évolution de l’incidence. D’autre part, en 
reproduisant l’analyse de régression segmentée décrite dans l’article, nous avons mis en évidence 
l’existence d’autres points de rupture dans la courbe, en 2003 ou en 2010, par exemple.  
Une récente revue systématique a conclu que des études observationnelles de meilleure 
qualité devaient être menées pour évaluer l’impact des gestes buccodentaires invasifs sur le risque 
d’EI, d’une part et évaluer, d’autre part, l’efficacité «en vie réelle» de l’antibioprophylaxie (Cahill et 
al, 2017). C’est ce à quoi notre second travail réalisé à partir du SNIIRAM a souhaité répondre 
s’appuyant à la fois sur une étude de cohorte, plan expérimental apportant le plus haut niveau de 
preuve dans le champ de l’épidémiologie analytique et, sur une étude case-crossover présentant 
l’intérêt majeur de s’affranchir des facteurs de confusion invariables dans le temps (état 
buccodentaire, hygiène orale…). Nos résultats suggèrent que les gestes buccodentaires invasifs 
peuvent être associés aux EI à streptocoques oraux mais avec une force d’association qui demeure 
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incertaine. En revanche, nous n’avons pas été en mesure de statuer quant à l’efficacité ou non de 
l’antibioprophylaxie, sans doute lié à un manque de puissance en dépit de l’utilisation d’une large 
base nationale de données médico-administratives. 
Ceci souligne la nécessité de mettre en place de nouvelles études de ce type mais à plus large 
échelle nécessitant des collaborations internationales pour regrouper différentes bases médico-
administratives et fournir une puissance statistique suffisante pour confirmer ces résultats et évaluer 
le rôle de l’antibioprophylaxie.  
Une autre possibilité serait d’initier un essai clinique randomisé présentant le niveau de 
preuve scientifique maximal. Or, nous avons évoqué précédemment les arguments témoignant de la 
difficile faisabilité d’une telle étude. Cet essai pourrait néanmoins être réalisé à partir de bases 
médico-administratives. L’utilisation de bases médico-administratives pour la conduite d’essais 
cliniques a été récemment décrite (Kaczorowski et al, 2011; Choudhry, 2017; Rat et al, 2017) et 
présente l’intérêt majeur de rendre faisable la réalisation d’études dans des situations où ce type de 
plan expérimental n’était pas envisageable et trop coûteux. Les bases médico-administratives 
peuvent être utilisées pour identifier la population éligible de l’essai, ou pour l’étape de 
randomisation qu’elle soit individuelle ou en cluster, mais aussi pour mesurer l’évènement d’intérêt 
survenant à moyen ou long terme. Mener une telle étude permettrait sans doute de statuer quant au 
bien-fondé de la politique d’antibioprophylaxie de l’EI. 
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Conclusion 
 
En conclusion, nos travaux ont ainsi contribué à mieux identifier les patients à risque 
d’endocardite infectieuse à S. aureus et de clarifier la contribution des gestes buccodentaires invasifs 
dans les endocardites infectieuses à streptocoques oraux. Ces travaux qui ont participé à 
l’amélioration des connaissances épidémiologiques dans le domaine de l’endocardite infectieuse ont 
tiré profit de la qualité des données de la cohorte clinique VIRSTA et de la puissance et de la 
représentativité du SNIIRAM. Ces sources de données présentent chacune des intérêts et des limites 
précédemment discutées mais sont complémentaires pour mener à bien des études 
épidémiologiques et de recherche. D’un point de vue méthodologique, le choix de la source de 
données dépend de la question posée, de l’objectif de la recherche et des données disponibles. La 
mise à disposition des données du SNIIRAM, base sans équivalent en Europe, améliorée par la loi du 
26 janvier 2016 pour la modernisation de notre système de santé sur le Système national des 
données de santé (SNDS), ouvre des possibilités de recherche considérables. 
A l’avenir, le SNIIRAM pourrait donc être d’avantage utilisé pour la surveillance 
épidémiologique de pathologies, pour constituer des cohortes et évaluer l’efficacité en « vie réelle » 
de traitements, pour réaliser des essais randomisés … Néanmoins, du fait de la non validation des 
données médicales, de la nécessité d’effectuer des d’hypothèses, d’élaborer des algorithmes pour 
pouvoir exploiter le SNIIRAM à des fins de recherche, les études de cohortes cliniques réalisées à 
partir de données médicales validées et standardisées demeurent incontournables et sont parfois, 
les seules à pouvoir répondre aux problématiques de recherche. La conception, la conduite, 
l’exploitation et l’interprétation des informations issues de ces différentes études requièrent des 
compétences multiples et une expertise pluridisciplinaire associant des épidémiologistes, des 
cliniciens spécialistes de la pathologie, des data-managers et statisticiens. 
Des projets de recherche conjoints opérant un chaînage entre les données du SNIIRAM et des 
données médicales validées issues de cohortes constituent un outil particulièrement puissant pour la 
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recherche, permettant, par exemple, de valider des algorithmes dans le SNIIRAM, mais aussi de 
suivre passivement donc sans surcoûts pour la recherche, la consommation de soins en matière de 
traitements, de consultations et d’actes médicaux, d’individus inclus dans une cohorte.  
Etant donnés les défis que représente la constitution de grandes cohortes cliniques, une 
autre possibilité serait d’exploiter d’avantage, les données issues de l'informatisation des systèmes 
d’information hospitaliers, ainsi que du dossier patient informatisé qui permettent la collection d'un 
grand nombre de données relatives aux soins. La réunion de ces données dans des systèmes 
informatiques de routine ou entrepôts de données de santé hospitaliers présente donc un grand 
intérêt pour la réutilisation de ces données pour la recherche. Le chaînage entre ces données et 
celles du SNIIRAM en reliant les individus via leur identifiant unique offrirait ici un cadre immense 
pour la recherche, non sans soulever néanmoins des questions juridiques, éthiques, techniques, de 
sécurité informatique et méthodologiques.  
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Annexes 
 
Matériel supplémentaire article “The VIRSTA score, a prediction score to estimate risk of infective 
endocarditis and determine priority for echocardiography in patients with Staphylococcus aureus 
bacteremia” 
 
Methods 
 
Data acquisition and definitions  
 
Nosocomial SAB was defined as infection developing in a patient hospitalized for more than 48 hours 
prior to the onset of signs/symptoms consistent with bloodstream infection. Non-nosocomial 
healthcare-associated infection was defined as SAB diagnosed within 48 hours of admission in an 
outpatient with extensive healthcare contact as reflected by any of the following criteria: (1) received 
intravenous therapy, wound care, or specialized nursing care at home within the 30 days prior to the 
onset of SAB; (2) attended a hospital or hemodialysis clinic within the 30 days before the onset of 
SAB; (3) was hospitalized in an acute care hospital for 2 or more days in the 90 days before the onset 
of SAB; or (4) resided in a nursing home or long-term care facility. Community-acquired SAB was 
defined as SAB diagnosed within 48 hours of admission in a patient who did not fit the criteria for 
healthcare associated infection. 
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Table S1. Final predictive models of sensitivity analyses VIRSTA Study (Stepwise backward approach) 
 
echo sensitivity analysis* 
  (N=1,728)   
Duke modified criteria sensitivity analysis † 
(N=1,950) 
  Odds Ratio  (95% CI) p-value Odds Ratio (95% CI) p-value 
Cerebral or peripheral emboli 10.3  (5.8 ; 18.2) <0.0001 9.2 (5.0 ; 17.1) <0.0001 
Meningitis  12.5  (3.5 ; 45.0) <0.0001 11.9 (3.8; 37.4) <0.0001 
Permanent intracardiac device or previous IE 7.2 (4.8 ; 10.8) 
<0.0001  
7.8 (5.1 ; 12.1) <0.0001 
Native valve disease 3.6  (2.3 ; 5.8) 3.2 (1.9 ; 5.4) <0.0001 
Intravenous drug use 5.8  (2.8 ; 12.1) <0.0001 3.5 (1.4 ; 8.3) 0.0050 
Persistent bacteremia  3.8  (2.7 ; 5.5) <0.0001 4.1 (2.7 ; 6.1) <0.0001 
Vertebral osteomyelitis 2.9  (1.0 ; 7.9) 0.040 -- -- NA‡ 
Community or Non nosocomial HCA acquisition 2.3  (1.6; 3.3) <0.0001 2.5 (1.7 ; 3.6) <0.0001 
Unknown setting of acquisition 0.4 (0.1; 1.6) 0.4 (0.1 ; 2.0) 
CRP > 190 mg/L 2.0  (1.4 ; 2.9) 0.0005 1.6 (1.1 ; 2.4) 0.023 
Severe sepsis or shock  2.0  (1.4 ; 2.9) 0.0001 2.2 (1.5 ; 3.2) 0.0001 
 
*echo sensitivity analysis performed in the 1,728 patients who underwent echocardiography or in those for whom the addition of a putative 
echocardiographic major criterion would not upgrade the Duke classification to definite IE case                      
†Duke modified criteria sensitivity analysis performed in the 1,950 without IE or those in whom IE was surgically based or defined by 2 major criteria  
‡ NA: No patient with IE had vertebral osteomyelitis 
CRP,C-reactive protein; HCA, Health Care Associated; IE, Infective Endocarditis; NA, Not Available 
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Table S2. Studies proposing criteria to guide the use the of echocardiography in patients with staphylococcus aureus bacteremia 
Study Study design 
Study 
population 
No. of 
SAB 
patients 
Echo rate (%) 
Systematic 12-week 
follow-up 
Clinical 
Prediction 
score for 
endocarditis 
Score validation 
Study findings/Prediction 
criterion 
Kaasch et 
al. 
[18] 
Post hoc analysis of 2 
prospective SAB 
cohorts (INSTINCT and 
SABG) 
Nosocomial 
SAB 
304+432 
TTE/TEE within 14 
days : 
- 39.8% (INSTINCT) 
- 57.4% (SABG) 
 
None of the 2 cohorts 
designed to measure 
rate of IE at 3 months 
after onset of SAB 
No 
multivariate 
scoring system 
(2-sided Fisher 
exact test) 
Predictors 
identified in 2 
cohorts 
Bacteremia > 4 days 
Permanent intracardiac 
device 
Hemodialysis 
Spinal infection/non 
vertebral osteomyelitis 
Khatib et 
al. 
[19] 
Patients included 
from 3 previous 
prospective  
observational studies 
All SAB 
patients 
805 
36.6% TTE within 28 
days 
 
No. Follow-up for 100 
days attempted by 
reviewing subsequent 
medical 
 
No 
multivariate 
scoring system 
No validation 
Authors concluded that TEE 
is dispensable in patients 
with uncomplicated SAB 
Showler et 
al. 
[25] 
Retrospective cohort 
study 
All SAB 
patients 
833 
53.9% TTE 
Statistical analysis 
only performed in this 
subpopulation 
No 
Predictors 
identified in 
the final 
multivariable 
regression 
model 
Internal validation 
Split sample 
method : 
diagnostic 
properties 
determined in the 
Validation cohort 
Indeterminate or positive 
TTE 
Intravenous drug use 
High-risk cardiac condition 
Community-acquired 
Palraj et 
al. 
[26] 
Retrospective cohort 
study 
All SAB 
patients 
678 
68% TEE within 14 
days 
No. Electronic medical 
records reviewed 
to collect follow-up 
data 
Predictors 
identified in 
the 2 final 
models 
Bootstrap sample 
method to 
internally validated 
the fit and 
performance of 
both final models 
 
Community-acquired 
presence of cardiac device 
prolonged bacteremia ≥ 72 
h 
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Our study 
Prospective 
multicenter cohort 
study 
All SAB 
patients 
2 008 67% TTE/TEE 
12-weeks phone 
contact 
Predictors 
identified in 
the final 
multivariable 
regression 
model 
.632 Bootstrap 
sample method to 
internally validated 
the fit and 
performance of the 
model 
Early extra-cardiac events 
(emboli, meningitis, 
vertebral osteomyelitis, 
severe sepsis ) 
Persistent bacteremia ≥48 
hours 
Presence of cardiac 
device/native valve disease 
IVDU 
CRP≥190 mg/L 
Community acquired or 
non-nosocomial health 
care associated acquisition 
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Matériel supplémentaire article “Dental procedures, antibiotic prophylaxis and endocarditis among 
individuals with prosthetic heart valves: A nationwide population-based cohort and a case-crossover 
study” 
 
Supplementary material - METHODS 
Identification of individuals with prosthetic heart valves and constitution of the study-population 
 
Specific medical procedure codes for prosthetic valve positioning or replacement 
 
DBKA004 Replacement of right atrioventricular valve by a stented bioprosthesis or a mechanical 
prosthesis, by thoracotomy under cardiopulmonary bypass 
DBKA008 Replacement of right atrioventricular valve by a homograft, by thoracotomy under 
cardiopulmonary bypass 
DBKA007 Replacement of pulmonary valve by a stented bioprosthesis or a mechanical 
prosthesis, by thoracotomy under cardiopulmonary bypass 
DBKA012 Replacement of pulmonary valve by a homograft or a bioprosthesis, by thoracotomy 
under cardiopulmonary bypass 
DBKA010 Replacement of left atrioventricular valve by a stented bioprosthesis or a mechanical 
prosthesis, by thoracotomy under cardiopulmonary bypass 
DBKA005 Replacement of left atrioventricular valve by a homograft, by thoracotomy under 
cardiopulmonary bypass 
DBKA002 Replacement of left atrioventricular valve by a prosthesis inserted in non-anatomical 
position, by thoracotomy under cardiopulmonary bypass 
DBKA006 Replacement of aortic valve by a stented bioprosthesis or a mechanical prosthesis, by 
thoracotomy under cardiopulmonary bypass 
DBKA003 Replacement of aortic valve by a stentless bioprosthesis, by thoracotomy under 
cardiopulmonary bypass 
DBKA001 Replacement of aortic valve by a homograft, by thoracotomy under cardiopulmonary 
bypass 
DBKA011 Replacement of aortic valve by a prosthesis inserted in non-anatomical position, by 
thoracotomy under cardiopulmonary bypass 
DBKA009 Replacement of aortic and left atrioventricular valve by a stented bioprosthesis or a 
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mechanical prosthesis, by thoracotomy under cardiopulmonary bypass 
DBMA013 Left atriventricular annular reconstruction with valve replacement by a stented 
bioprosthesis or a mechanical prosthesis, by thoracotomy under cardiopulmonary 
bypass 
DBMA005 Left atriventricular annular reconstruction with valve replacement by a homograft,by 
thoracotomy under cardiopulmonary bypass 
DBMA009 Aortic annular reconstruction with valve replacement by a stented bioprosthesis or a 
mechanical prosthesis, by thoracotomy under cardiopulmonary bypass 
DBMA010 Aortic annular reconstruction with valve replacement by a homograft, by 
thoracotomy under cardiopulmonary bypass 
DBMA006 Aortic annular reconstruction and valve replacement by a stentless bioprosthesis, by 
thoracotomy under cardiopulmonary bypass 
DBMA001 Reconstruction of left ventricular outflow tract with right anterior enlargement of 
aortic annulus and valve replacement, by thoracotomy under cardiopulmonary bypass  
DBMA015 Reconstruction of left ventricular outflow tract with left anterior enlargement of 
aortic annulus and opening of pulmonary outflow tract, by thoracotomy under 
cardiopulmonary bypass 
DBMA004 Reconstruction of left ventricular outflow tract with transfer of pulmonary valve in 
aortic position and reconstruction of pulmonary outflow tract, by thoracotomy under 
cardiopulmonary bypass 
DBLF009 Transcatheter implantation of a pulmonary bioprosthesis in a prosthetic conduit 
DBLF001 Transcatheter trans arterial implantation of an aortic bioprosthesis 
DBLA004 Transcatheter transapical implantation of an aortic bioprosthesis without 
cardiopulmonary bypass 
DBSF001 Transcatheter closure of a paraprosthesis dehiscence 
DBEA001 Reinsertion of a valve prosthesis, by thoracotomy under cardiopulmonary bypass 
DGKA011 Replacement of ascending aorta with replacement of aortic valve without coronary 
artery reimplantation, by thoracotomy under cardiopulmonary bypass 
DGKA015 Replacement of ascending aorta with replacement of aortic valve with coronary artery 
reimplantation, by thoracotomy under cardiopulmonary bypass 
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DGKA018 Replacement of ascending and horizontal aorta without replacement of aortic valve 
without coronary artery reimplantation, by thoracotomy under cardiopulmonary 
bypass 
DGKA014 Replacement of ascending and horizontal aorta with replacement of aortic valve 
without coronary artery reimplantation, by thoracotomy under cardiopulmonary 
bypass 
 
Definition of exposure 
Identification of invasive dental procedures 
Scaling and root planning: HBJD001  
 
Teeth extraction: HBGD035, HBGD037, HBGD309, HBGD284, HBGD065, HBGD462, HBGD464, HBGD263, 
HBGD280, HBGD093, HBGD362, HBGD054, HBGD111, HBGD174, HBGD057, HBGD133, HBGD123, HBGD468, 
HBGD282, HBGD201, HBGD042, HBGD026, HBGD036, HBGD043, HBGD319, HBGD489, HBGD497, HBGD106, 
HBGD076, HBGD422, HBGD420, HBGD064, HBGD356, HBGD146, HBGD382, HBGD247, HBGD197, HBGD333, 
HBGD261, HBGD499, HBGD461, HBGD278, HBGD258, HBGD311, HBGD235, HBGD374, HBGD475, HBGD285, 
HBGD338, HBGD193, HBGD345, HBGD414, HBGD245, HBGD283, HBGD022, HBGD034, HBGD287, HBGD031, 
HBGD032, HBGD039, HBGD002, HBGD028, HBGD014, HBGD015, HBGD459, HBGD386, HBGD047, HBGD018, 
HBGD004, HBGD025, HBGD021, HBGD038, HBGD044, HBGD003, HBGD016, HBGD017, HBFD014, HBGD040 
 
Excision of a cervicofacial cellulitis /periodontal abscess: LCJA004, LCJA002, LCJA003, HAJA002, HAJD004, 
HBJB001 
 
Treatment of teeth with vital pulp : HBFD017, HBFD033, HBFD021, HBFD035, HBFD019, HBFD008, HBFD006, 
HBFD032 
 
Treatment of teeth with necrotic pulp: HBFD015, HBFD458, HBFD001, HBFD395, HBFD326, HBFD297, 
HBFD003, HBFD474, HBFD150, HBFD024 
 
Inlay-core: HBLD007, HBLD261 
 
Dental splint: HBLD052, HBLD050, HBLD053, HBLD051 
 
Peridontal surgery: HBFA005, HBFA004, HBFA003, HBMA001, HBFA006, HBFA007, HBFA008 
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Antibiotic prophylaxis  
ATC codes for effective antibiotic treatment J01CA04, J01CR02, J01CA01, J01CR01, J01CE30, J01FA10, J01DF01, 
J01CA06, J01CE08, J01CE01, J01DC04, J01DB05, J01DB01, J01DB08, J01DB07, J01DB04, J01DE01, J01DD08, 
J01DC07, J01DD13, J01DB09, J01DD02, J01DD04, J01DC02, J01FA09, J01FF01, J01XX03, J01CF02, J01CF01, 
J01FA13, J01AA02, J01FA01, J01XC01, J01DH51, J01FA07, J01MA12, J01AA04, J01DH02, J01AA05, J01CA14, 
J01FA03, J01AA08, J01MA14, J01CE02, J01CR05, J01CA02, J01FG01, J01MB01, J01FA06, J01GB08, J01MA09, 
J01FA02, J01RA04, J01EE01, J01CR04, J01FA15, J01AA07, J01BA02, J01BA52, J01CA13, J01CR03 
 
 
Confounding variables 
Specific medical procedure codes for implantable cardioverter defibrillator (ICD) or pacemaker (PM) 
 
Cardiac pacemaker implantation: DELF007, DELF001, DELF904, DELF010, DELF005, DELF902, DELF015, 
DELF905, DELF903, DELF901, DELF012, DELA003, DELA001 
 
Cardioverter defibrillator implantation: DELF013, DELF020, DELF014, DELF016, DELF900, DELA004  
 
Pacemaker or cardioverter defibrillator lead repositioning and Pacemaker or Cardioverter defibrillator 
generator repositioning: DEEF001, DEEF002, DEEA001  
 
Extraction or Implantation of an additional pacemaker or cardioverter defibrillator lead: DEGF004, DEGF001, 
DEGF002, DEGF003, DEGF006, DEGF005, DEGA002, DELF017, DELF019, DELF018 
 
Implantation, extraction, or replacement of pacemaker or cardioverter defibrillator generator: DELA006, 
DELA007, DEGA003, DEKA001, DEKA002 
 
Testing and checking of pacemaker or cardioverter defibrillator generator: DEMP002, DEMP001, DERP001 
 
 
Identification of dialysis dependency  
 
Blotière PO, Tuppin P, Weill A, Ricordeau P, Allemand H. The cost of dialysis and kidney transplantation in 
France in 2007, impact of an increase of peritoneal dialysis and transplantation. Nephrol Ther. 2010 
Jul;6(4):240-7 
 
 
Identification of diabete 
 
ICD-10 codes: E10, E11, E12, E13, E14, G59.0, G63.2, G73.0, G99.0, H28.0, H36.0, I79.2, L97, M14.2, M14.6, 
N08.3 
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ATC codes for antidiabetic drug use: A10AB01, A10AB03, A10AB04, A10AB05, A10AB06, A10AC01, A10AC03, 
A10AC04, A10AD01, A10AD03, A10AD04, A10AD05, A10AE01, A10AE02, A10AE03, A10AE04, A10AE05, 
A10AE30, A10BA02, A10BB01, A10BB03, A10BB04, A10BB06, A10BB07, A10BB09, A10BB12, A10BD02, 
A10BD03, A10BD05, A10BD07, A10BD08, A10BD10, A10BD15, A10BD16, A10BF01, A10BF02, A10BG02, 
A10BG03, A10BH01, A10BH02, A10BH03, A10BX02, A10BX04, A10BX07, A10BX09, A10BX10, A10BX11, 
A10BX12, A10BX14 
 
 
Identification of Intravenous drug use 
ICD-10 codes: F11, F14  
 
ATC codes: N07BC01, N07BC02, N07BB04, N07BC51 
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Supplementary Material - RESULTS 
 
Figure S1. Flow chart of the case-crossover study, 2009-2014 
 
 
  
First hospitalization with a discharge diagnosis of streptoccocal IE between January 1, 2009 
and December 31, 2014 
N=2 011
< 9 months  between the date of 
prosthetic valve identification and 
the diagnosis of IE 
N=671
At least 9 months between date of the prosthetic valve identification  and streptococcal IE
N=1 340
Follow-up discontinuation in the year 
preceding IE diagnosis
N=72
With regular  general scheme reimbursement in the preceding year
N=1 268
< 18 years old 
N=8
Aged at least 18 years old 
N=1 260
IE due to other streptococcal 
microorganisms (non-oral)
N=612
Oral streptococci IE 
N=648
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Figure S2. Frequency of patients undergoing dental procedures exposure within the 20 months 
preceding oral streptococcal IE of the 648 patients included in the case-crossover study, 2009 -2014 
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Table S1. Concordant and Discordant Pairs of Exposures to dental procedures in the 648 Patients With oral streptococcal IE Infective Endocarditis included in 
the Case-crossover study, 2009 to 2014  
a) 2 categories of exposure classification 
 
 Control period M7-9, M13-15, M19-21 (N=1737)  
 
 Non exposition Invasive dental procedures  
Non 
Invasive dental procedures  
 
Case period  
Non exposure 1307 42 128  
Invasive dental procedures 69 5 15  
Non Invasive dental procedures  131 8 32  
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b) 4 categories of exposure classification 
 
   Control period M7-9, M13-15, M19-21 (N=1737) 
  
 
Non exposure 
Non-invasive dental  
procedures 
Invasive dental  
procedures 
  
 
 without AP with AP without AP with AP 
Case period  
Non exposure  1307 106 22 17 25 
Non-invasive 
dental procedures  
 
 
without AP 
109 23 5 4 4 
with AP 
22 3 1 0 0 
Invasive dental 
procedures 
 
 
 
without AP 
31 2 1 4 1 
with AP 
38 10 2 0 0 
AP : Antibiotic Prophylaxis 
 
